are aes ee 


. 


43° ANNEE JUILLET 1929 Ne 


ANNALKES 


DE 


LYINSTITUT PASTEUR 


SUR LA VACCINATION HUMAINE 
CONTRE LA TUBERCULOSE PAR LE BCG 
DANS LA VILLE DE NEW-YORK 


par le Dt Camrt1g KERESZTURI et le D? Wittiam H. PARK. 
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de la 5° Avenue, de Long Island College 
et du dépét @enfants de « Sea View Hospital). 


Recherches effectuées grace aux subsides fournis 
« par la Metropolitan Life Insurance Company ». 


Notre expérience relalive & la vaccination BCG dans la ville 
de New-York se poursuit depuis deux années. Le nombre tolal 
des nourrissons immunisés étant de 190, dont 90 seulement 
ont dépassé l’age de douze mois, nous ne présentons ici qu'un 
travail préliminaire (1). Cependant, nous pensons étre en état 
de répondre aux questions suivantes qui peuvent étre posées a 
propos de cette méthode de vaccination comme de toute autre : 

I. Le procédé est-il simple? 

II. Est-il inoffensif? 

11. Produit-il un état d’immunité? 

{V. Dans l’affirmative, quelle est la durée de cette immunité? 


(1) Statistiques arrétées au 15 mai 1929. 
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I. — Simplicité relative dela vaccination par voie buccale. 


Lorsqu’il s’agit de nourrissons qui n’ont pas de tendance & 
vomir, l’administration du BCG par voie buccale est trés 
simple. Malheureusement quelques nouveau-nés régurgitent 
facilement, méme si on leur fait absorber les aliments avec 
beaucoup de lenteur, et alors que leur estomac est vide. Dans 


de tels cas nous n’avons aucun moyen de savoir quelle quan-- 


tité de vaccin ils ont pu retenir et ce n’est que trés approxima- 
tivement que nous pouvons compenser ce qui a été rejelé par 
administration d’une dose plus forte, ou bien, parfois, dune 
quatri¢éme dose. 

Il arrive que des difficultés bien plus grandes résultent de la 
nécessilé de séparer, pendant le-premier mois de son existence, 
le nourrisson du ou des membres tuberculeux de sa famille. 
Trés souvent les parents acceptent la vaccination, mais refusent 
de se séparer de leur enfant. D’ailleurs celle séparation présente 
certains inconvénients: : non seulement elle prive le nou- 
veau-né du lait de sa mére, mais elle oblige 4 Je placer dans 
un hdépital, ou tout'au moins dans des conditions telles que les 
occasions de contagion sont aussi nombreuses et aussi graves 
que celles auxquelles il serait exposé dans sa famille. C’est 
pourquoi nous nous sommes décidés a ne pas séparer les enfants 
_de leur famille lorsque celle-ci ne présentait que des tubercu- 
loses fermées, et 4 n’isoler que les seuls nouveau-nés auxquels 
il fallait éviter le contact de tuberculeux ouverts. La preuve 
que cette pratique n’a pas donné de mauvais résultats est 
fournie par le tableau ci-aprés. 


Conditions de séparation des trente-quatre nourrissons 
de familles bacilliféres (tuberculoses ouvertes). 


NOMBRE. POURCENTAGE 
total 
INOS épares! 2) eactroe bey ans) oes acmea ge spo ge ee 42 36 
Séparés unemoissou, plus! <) .) . a cs ee woe 45 44 
Séparés seulement pendant une partie du premier 
1X0) el eae: OOO eReCie so A ag heen i 20 


| 
| 
' 
: 
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D’aprés les 36 p. 100 de non séparés et les 20 p. 100 de 
séparés temporairement de nos familles bacilliféres, nous 
n’avons pas des chiffres de mortalité aussi élevés que ceux 
indiqués par Calmette. Tous nos enfants se développent bien. 
Ils ne présentent pas beaucoup plus de réactions tuberculi- 
niques positives que ceux qui-sont élevés dans les familles a 
tuberculoses fermées. Un seul enfant est mort de tuberculose 
et voici son histoire : 

Le pére était atteint de phtisie au troisieme degré avec expec- 
toration constamment positive. La mére était tuberculeuse au 
début avec expectoration négative. L'enfant vivait en contact 
intime et continu avec ses parents depuis sa naissance. I] 
pesait 3 kilogr. 414 lors de celle-ci. LI s’est splendidement 
développé jusqu’a son sixiéme mois. A un mois et.demi, la 
réaction de Mantoux était négative. Elle devint positive a la fin 
du sixiéme mois. L’examen radioscopique révéla, au troisitme 
mois, une adénopathie trachéo-bronchique. A six moisJ’enfant 
contracta une coqueluche qui tarda a guérir. Finalement, a 
l'age de sept mois et demi, il fut admis au « Kings County 
Hospital » alors quil était atteint d'une trés grave entérile qui 
ne cédail & aucun traitement. La réaction de Mantoux était 
toujours positive et, quelques jours avant la mort, l’examen 
radioscopique décela des lésions de tuberculose miliaire dans 
les poumons. L’autopsie put étre effectuée et fit découvrir un 
groupe de ganglions probablement depuis longtemps caséifiés 
dans la région du hile, et des tubercules miliaires dispersés 
dans tous les organes. L’intestin était le siége d’ulcéres aux- 
quels il fallait sans doute rapporter la diarrhée persistante. La 
culture permit de préciser l’origine humaine de cette infection 
bacillaire. 

‘On devait se demander si, dans un tel cas, l’isolement pen- 
dant le premier mois seulement etit pu étre suffisant & immu- 
niser.et A sauver l'enfant, ou-sile contact bacillaire a été telle- 
ment grave que le BCG n’ett pas réussi & assurer une protec- 
tion efficace, la résistance de l’organisme ayant été diminuée 
par l’infection coquelucheuse. 
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Il. — Innocuité de la vaccination BCG. 


La vaccination BCG ne provoque aucune élévation de tem- 
pérature, aucun trouble gastro-intestinal, ni aucune aulre 
réaction perceptible, soit immédiatement, soit dans la'suite, et 
le développement général des nourrissons vaccinés est aussi 
bon que celuides témoins non vaccinés. Autant que nous avons 
pu l’observer, les enfants vacvinés n’offrent aucune sensibilité 
particuliére aux autres maladies. Certains d’entre eux présen- 
tent une allergie tuberculinique permanente ou temporaire, et 
leur examen aux rayons X révéle parfois une ombre hilaire 
indiquant une légére adénopathie sans retentissement dans le 
parenchyme pulmonaire. Nous n’avons perdu qu’un seul nour- 
risson qui n’était pas en contact, mais il y a toute probabilité 
que, dans ce cas, il s’agissait d’une infection intra-utérine car, 
dés aprés la naissance, suivie de séparation immédiate, la mére 
succombait & une tuberculose miliaire. C’était une de ces formes 
de la maladie ow l’on trouve des bacilles libres dans le sang et ot 
lon doit admettre la possibilité d’une infection transplacentaire. 

Les poids des enfanis vaccinés et ceux des témoins, qui sont 
venus réguliérement 4 notre consultation, sont indiqués dans 
le tableau qui suit. Nous avons adopté les courbes d’usage 
courant a la clinique infantile de Bellevue et nous n’avons tenu 
compte que des poids de la premiére année. 


Poids des enfants vaccinés au BCG et des témoins. 


SS SS SSS SSS 


SURALIMENTES OU NORMAUX SOUS-ALIMENTES 


Total | Nombre Ponroontage Nombre pommpen tee 
Enfants vaccinés. ... | 401 51 50,5 50 49,5 
Témoins (non vaccinés). . .| 86 | 29 B1g | 8 48/9 


Ce tableau montre que le pourcentage des enfants sous-ali- 
mentés est 4 peu prés le méme dans le groupe des témoins 
que dans celui des vaccinés. 
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I] est établi qu’a New-York 35 p. 100 seulement des enfants 
amenés aux dispensaires ont un poids normal pendant leur 
premiére année. Or, il ressort des chiffres qui précédent que, 
dans les deux groupes, environ 50 p. 100 des enfants ont un 
poids normal ou supérieur & la normale; ce qui signifie que 
nous avons si bien réussi a élever Je niveau hygiénique de nos 
familles que, pour ce qui concerne les poids de leurs nourris- 
sons, celles-ci ne sont plus handicapées par les eflets du milieu 
tuberculeux. Les deux tableaux suivants montrent que le degré 
de sous-alimentation est & peine plus élevé dans le groupe des 
témoins. La différence est insignifiante. 


Degré de sous-alimentation. 


TOTAL 
1 LIVRE 

2 LIVRES 
3 LIVRES 
4 LIVRES 
5 LIVRES 
6 LIVRES 
7 LIVRES 
8 LIVRES 


: p. 100 p- 100 p- 100 p. 100 p. 100 p 100 p. 100 p. 100 
Vaccinés. . .| 50 | 20,40] 8,46 | 8,16 | 8,46 | 3,6 | 1,2 0 | 2,4 
Témoins. . .} 27 | 6,22] 9,34 | 4,15} 5,41] 4,3 |] 3,44] 0 | 4,4 


Voici lobservation de lenfant vacciné au BCG qui a suc- 
combé et dont il a été fait mention ci-dessus : 

Enfant M., prématuré, pesant 5 livres & la naissance. Presque 
aussitOt aprés son accouchement, la mére meurt de tuberculose 
miliaire. Nous avons éprouvé de grandes difficultés & lenourrir. 
Il était fréquemment souffrant d’entérite et le poids le plus 
élevé qu il ait pu atteindre fut de six livres et trois onces 
(environ 2 kilogr. 800). Les intradermo-réactions tuberculi- 
niques répétées et les examens radioscopiques des poumons 
furent loujours négalifs. A l’age de trois mois et demi, l'enfant, 
atteint d’entérite grave, fut admis & Bellevue Hospital. A ce 
moment l’intradermo était négalive et l’examen radioscopique 
aussi. Mais & la-fin, environ dix jours avant la mort, les 
rayons X révélérent une tuberculose miliaire. L’autopsie ne 
fut pas aulorisée. Il n’y a aucune raison d’admettre que le BCG 
est responsable de cette mort, car un seul des 183 autres enfants 
qui furent vaccinés a succombé & une maladie tuberculeuse et 
dans ce cas ona pu établir qu'il s'agissait d’un bacille du type 


humain. 
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De tout ce qui précéde, nous devons tirer cette conclusion 
que l’administration par voie buccale dw BCG aux doses. 
indiquées par Calmette est offensive. 


IIL. — Valeur immunisante: du vaccin BCG. 


Lorsque nous avons commenceé |’étude du BCG, en décembre 
1926, nous n’avions 4 notre disposition aucune statistique adé- 
quate de contréle pour la ville de New-York. Nous entendons. 
par statistiques adéquates des relevés de mortalité parmt les 
enfants de familles tuberculeuses qui, depuis leur naissance, 
ou dés le commencement de leur premiére année, sont soumis 
& la méme surveillance hygiénique, qu’ils soient vaccinés ou 
non vaccinés. Il nous a fallu édifier nous-mémes tout un sys- 
téme de contrdle. Nous avons done mis en observation un 
groupe d’enfants non vaccinés et, parallélement, un autre 
groupe d’enfants vaccinés par voie buccale. Tous ces enfants: 
appartenaient 4 des familles tuberculeuses. Nous connaissons 
tous les membres de ces familles personnellement; nous sui- 
vons ceux d’entre eux qui sont malades; nous savons de quelle 
forme et de quel degré de tuberculose ils sont atteimts, et nous 
sommes minutieusement. nformés des circonstances de temps 
et de durée des contacts tuberculeux auxquels chaque enfant a 
été: exposé. 

Nous apportons une attention particuliare & préciser pour 
chaque cas l'état de l’habilation et les conditions sociales 
d'existence. Nous eslimons que ce systéme de contréle simul- 
tané est la seule méthode correcte permeltant d’apprécier les 
elfets.de la vaccination. 


Nous nous sommes trouvés en présence des difficultés sui- 
vantes.: 


1° Petit nombre de sujets appropriés a la vaccination 
dans la ville de New-York. 


Nous avons examiné, jusqu’au 1° mai de cette année 1929, 
724 familles tuberculeuses pour y sélectionner 280 témoins et 
183 sujets susceptibles d’étre vaccinés au BCG. Il est surpre- 


a eee ee ee es! 
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nant de constater combien ce genre de travail est difficile & 
New-York. Il semble qu’en Europe il soit beaucoup plus aisé 
de trouver des enfants A vacciner parce que : 

a) La tuberculose est infiniment plus répandue qu'elle ne 
Vest ici. D’aprés'Calmette, un déeés environ sur cing est dia 
cette maladie en Europe, tamdis qu’a New-York la proportion 
est seulement d'un sur quinze. 

6) Les conditions sociales‘sont bien meilleures ici. Celui qui 
devient tuberculeux a plas de chances de guérir, soit parce 
qu'il est assez fortuné pour se soigner lui-méme, soit parce 
que les organisations d’assistance publique ou de charité 
privées le prennent en charge. 

c) Méme si le ensceeaniliss reste chez ei! Péducation sanitaire 
des masses étant trés avancée, sa famille s’entend mieux & pro- 
téger les enfants. 

d) Il est particuliérement difficile de grouper des enfants 
vaccinés au BCG qui soient nécessairement ‘exposés au contact 
avec les tuberculeux ouverts, attenda que nous vaccinons seu- 
lement les nourrissons nés dans des familles dont un membre 
est bacillifére, puisque notre but est de déterminer Ja valeur 
du vaccin BCG. En pratique, nous trouvons rarement un sujet 
i expectoration positive dans la maison. La plupart des malades 
uvancés sont placés dans diverses institutions, de sorte que la 
source d’infection est aimsi éloignée, ce qui rend plus. difficile 
pour nous la mesure du degré de protection fourni par ‘le 
vaccin. Fréquemment aussi il arrive que le tuberculeux suc- 
combe peu de temps aprés la naissance de 'l’enfant ‘sans que 
celui-ci ait été en contact. 


2° Grande difficulté de découvrir 
des sujets susceptibles a’étre vaccinés. 


'‘Dautres obstacles viennent de ce que la recherche des sujets 
doit étre effectuée dans des milieux tres divers. Les malades 
nous sont signalés soit par le « Health Department », soit par 
les hépitaux, soil par un certain nombre de médecins praticiens. 
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3° Difficulté d’arriver en temps utile pour la vaccination. 


Nos groupes de témoins et de vaccinés ne comportent pas le 
méme nombre de sujets. La raison en est que nous devons 
pouvoir suivre la mére pendant sa gestation, afin d’obtenir que 
le nouveau-né soit vacciné par voie buccaie dans les délais 
voulus. On sait, en effet, que Calmette considére que la vacci- 
nation ne peut étre faite avantageusement que dans les premiers 
jours de la vie. Dans la ville de New-York, il n’y a qu’un trés 
petit nombre de femmes en gestation qui soient tuberculeuses, 
ou qui vivent avec un conjoint ou un parent tuberculeux. Peut- 
étre ces femmes sont-elles assez intelligentes pour comprendre 
le danger dont elles sont la source, ou auquel se trouverait 
exposée leur progéniture, de sorte quelles évitent les gros- 
sesses. Si un enfant agé de moins de dix jours nous est 
signalé, ou sisa mére refuse la vaccination, nous le gardons 
comme témoin. C'est pourquoi le nombre de nos témoins est 
plus grand que celui de nos vaccinés.} 


4° Difficultés de centraliser et de suivre les sujets. 


Un malade de New-York a toujours un ou plusieurs hépitaux 
dans son district et il désire généralement aller au plus proche, 
surtout s'il s'agit d'un enfant qui ne parait pas tres souffrant. 
Or, il est essentiel que tous les cas de maladie survenant chez 
les enfants vaccinés et chez les témoins soient centralisés et 
suivis par les mémes personnes, et c’est une grande difficulté a 
New-York de suivre ainsi les sujets, parce que les autorités de 
Ja ville n’enregistrent pas les changements d’adresses des habi- 
tants, comme le font la plupart des villes européennes. A New- 
York, il est presque impossible de retiouver ceux qui changent 
de domicile. Comme nos malades sont surtout de pauvres gens, 
ils sont trés instables et évitent souvent d'indiquer leur nou- 
velle adresse pour échapper & des difficultés financiéres. Les 
consultations les réunissent une ou deux fois par mois a la cli- 
nique des enfants de Bellevue, aux « Fifth Avenue and Long 
Island College Hospitals » et nous veillons avec une attention 
particuliére & ce que les méres et les enfants nous reviennent. 
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Si elles y manquent, nous sommes obligés de les visiter a 
domicile, mais c’est un systdme trés imparfait d'information, 
parce qu'il nous prive de la possibilité de pratiquer la radios- 
copie et de recourir & d’autres procédés d’examen. 


NOS STATISTIQUES DE MORTALITE. 


Le nombre des enfants que nous avons pu suivre est trop 
faible jusqu’a présent pour nous fournir autre chose que des 
suggestions sur la mortalité probable des enfants agés de moins 
d'un an dans les familles dont un ou plusieurs membres sont 
atteints de tuberculose, et sur la mortalité des enfants de méme 
catégorie qui ont été vaccinés avec le BCG par voie buccale. 
Nous en comptons actuellement, au total, 453, dont 173 ont 
été vaccinés et 280 sont restés sous notre surveillance comme 
témoins. 


Nombre total des cas suivis. 


MORTALITE Ba VEN MORTALITE 


NOMBRE tuberculeuse Bon H générale 
p. 100 tuberculeuse p. 100 


p- 100 


Témoins 
Vaccinés 


70 enfants vaccinés ne sont pas compris dans nos statistiques 
de BCG parce que nous ne pouvons pas les situer pour le 
moment. 

On voit que, si nous divisons la mortalité générale en mor- 
talité par tuberculose et mortalité par maladies non tubercu- 
leuses, il est évident que le BCG exerce son influence seule- 
ment sur la mortalité tuberculeuse. Le pourcentage des décés 
par maladies non tuberculeuses est sensiblement le méme dans 
les deux groupes. Ce fait est en désaccord avec ce qui a été 
signalé par la plupart des auteurs, & savoir que, pour des rai- 
sons indéterminées, la vaccination BCG fait décroitre la mor- 
talité générale. 

Le tableau suivant concerne seulement les nourrissons 
qui ont déja achevé leur premiére année. Nous n’y pouvons 
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inscrire que 79 vaccinés. Ce nombre est si faible qwil rend les, 
déductions un peu hasardeuses, tandis que celui de nos témoins 
est assez considérable pour garantir l’exactitude des conclu- 
sions. Notons cependant que les chiffres indiqués impliquent 
cette restriction que les sujets qui constituent respectivement 
le groupe des BCG et celui des témoins ne sont pas également 


Taux de mortalité des enfants qui ont, ou qui, en cas de survie 
auraient dépasseé 1 age d'un: an. 


MORDMALITE 
non 


MOKTALITE 
générale 


MORTALITS 
NOMBRE tuberculeuse 
p- 100 


tuberculeuse p. 100 


Témoins 
Vaecinés BCG... . 


exposés aux contacts tuberculeux. Ceci résulte de ce fail. que 
les familles témoins sont, en moyenne, moins intelligentes ct 
moins coopératives que les familles des vaccinés. Les conditions 
sociales des premiéres sont donc inférieures, de sorte que les 
malades y sont plus souvent conduits a la tuberculose ouverte. 
Parce qu’elles sont moins bien informées, les femmes n’évitent 
pas les. grossesses et elles. ne savent pas protéger leur enfant 
contre le contact des membres tuberculeux de la famille. Une 
autre raison pour laquelle nous comptons davantage de tuber- 
culoses fermées dans les familles de nos vaccinés est qu’au 
début nous désirions réunir assez de cas pour nous rendre 
comple de l'innocuité ou des dangers possibles du BCG. Plus 
tard nous nous sommes largement adressés aux familles a 
tuberculoses ouvertes. C’est ce que montre le tableau suivant : 


Contacts tuberculeux de tous nos cas. 


CONTA CT CONTACT PAS 
NOMBRE avec crachats | avec crachats 
positifs négatits de contact 
ee Ce 
. p. 100 p. 100 } p. 100 
Témoins : oe 280 49-2 34,4 46,7 
Vaccinés BCG 1:0 18)4 426 39,0 
oe ’ ’ 39, 


| 
? 
| 
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Afin de rendre les deux groupes vaccinés et témoins, compa- 
rables au point de vue des contacts, nous avons di les diviser 
en trois sous-groupes : 

1° Geux en contact avec un cas de tuberculose ouverte ; 

2° Ceux vivant dans une famille dont un membre est tuber- 
culeux avec crachats négatifs ; 

3° Ceux qui ne sont pas du tout en contact. 

On pourrait s’étonner que nous parlions d’enfants non’ en 
contact et vivant dans les familles tuberculeuses. Ceci s’explique 
parce que le membre tuberculeux de la famille se trouve dans 
un hdpital, ou parce qu'il est mort avant quel’enfant ait pu étre 
en contact avec lui. 


Mortalité tuberculeuse des enfants qui ont dépassé lAge d’unm an 
groupés selon les contacts tuberculeux quiils ont subis. 


CONTACTS CONTACTS 
avec crachats avec crachats NON CONTACT 
positifs négatifs 
g, & So 
oO oO o i) Oo 0 
oe 2) — oe wn — ue n ~ 
Q Pa s aQ oa | a - S 
a 2 Sp g iS) S g 3 3 
ee epee ey bee ree Aa TD S| ER NO 
So fo) fo) 
ae Ay Ay 
224 témoims ...... 114 23 |20,4 | 76 2 8,6 | 34 0 0 
79 ‘vaecinés:. .... 16 mel 2i(4 0 7 0 0 26 0 0 


(1) Nous avons compté dans ce groupe un enfant qui a probablement succombé a une 
infection tuberculeuse congénitale (infection intra-utérine). 


Mortalité non tuberculeuse des enfants qui ont dépassé 
lage d'un an selon les contacts quils ont subis. 
5S strc a we SR ER IE OS SEE 


CONTACTS CONTACTS 
avec crachats avec crachats NON CONTACT 
posilifs négatifs 
Oo 
% g, & 
£ n g 2 D s 2 n s 
Q + < Q 2 S Q = 8 
| 3 s a i 5 g 3 S) 
ic) s Me, 3° = a ° > a 
vA . 2 2; 3 Z 2 
a Ay ou 


22% tEMOIS | sc. 0b \14 5 A, 
ONVACCINES T.nu. 16 4 6,2 
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Il se peut que cette division de groupes déji peu nombreux 
en sous-groupes rende encore plus hasardeuse l’interprétation 
des pourcentages, mais il est ulile et inléressant d’examiner 
aussi le probleme & ce point de vue. 

On voit que, dans chaque groupe, le BCG semble bien 
faire décroitre la mortalité tuberculeuse. Parmi les témoins et 
parmi les vaccinés, nous observons la plus forte mortalité 
tuberculeuse dans le groupe des enfants au contact de tubercu- 
leux ouverts. Le BCG ne parait pas avoir d’influence bien con- 
sidérable sur les décés par maladies non tuberculeuses. Dans 
certains sous-groupes, le taux est méme accru de {4 42 p. 100, 
mais on n’en peut rien conclure par suite du trop petit nombre 
des cas considérés. 

Pour montrer a la fois comment des erreurs peuvent se 
glisser dans une statistique qui se rapporte & de trés jeunes 
enfants et quelle importance ont les résultats d’autopsie, nous 
désirons relater histoire d'un de nos témoins : 

L’enfant E. nous fut adressé & Jage d’un mois avec une 
observation indiquant qu'il avait été au contact de sa mere 
tuberculeuse ouverte depuis sa naissance. Nous désirames 
savoir si, oul ou non, il se trouvait déja infeclé. Cet enfant était 
un prématuré, mais apparemment en bon état, non fébrile. 
Réaction tuberculinique de Mantoux négative, méme avec 
0 milligr. 4 de tuberculine. A l’examen radioscopique on 
notait : « poumons clairs, adénopathie des ganglions du 
hile ». 

Nous doutions que, méme en |’absence de signes cliniques 
manifestes, un si Jeune enfant eit pu échapper & l’infection 
aprés un mois de contact avec une malade & crachats positifs, 
atteinte, par surcroit, de laryngite tuberculeuse. Nous placdmes 
ce nourrisson a |’hépital Bellevue pour l’observer. Il demeura 
en bonne santé pendant un mois, puis fit une entérite aigué et 
mourut a deux mois et demi sans signes cliniques évidents de 
tuberculose. Jusqu’a son décés, l'intradermo-réaclion de Man- 
toux et l’examen radioscopique restérent négatifs. En dépit de 
cela, l’autopsie nous fit découvrir une tuberculose miliaire 
avec un foyer primitif en plein milieu du lobe pulmonaire 
droit. 


Ce fait montre importance de l’autopsie pour la correction 
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du diagnostic & un si jeune dge. Malheureusement il est tres 
difficile, & New-York, d’obtenir l’autorisation de Ja pratiquer, 
et malgré cette difficulté nous avons pu effectuer des examens 
post mortem pour 46 p. 100 de ceux de nos enfants vaccinés 
qui ont succombé, tandis que seulement 25 p. 100 des décés 
survenus dans notre groupe de témoins ont pu étre étudiés a ce 
point de vue. Comme tous les décés d’enfants vaccinés au BCG, 
sauf un seul, se sont produits dans les hépitaux ot !’on était 
particuli¢rement attentif & leur sujet, nous estimons qu’aucune 
mort par tuberculose n’a pu passer inapercue pour nous dans 
notre groupe de vaccinés. Nous n’en sommes pas aussi certains 
pour le groupe des témoins. 

D’aprés le tableau précédent, qui indique les différentes causes 
de mort de nos enfants vaccinés au BCG, on peut constater que 
nous possédons des informations trés précises & leur sujet. Sur 
les six autopsies que nous avons pu faire, cing ont fait l’objet, 
non seulement d’examens macro el microscopiques, mais aussi 
de recherches sur la présence de bacilles tuberculeux dans les 
tissus et sur l’effet des inoculations aux cobayes. Ces inocula- 
tions sont restées négatives dans tous les cas, excepté pour l'enfant 
mort de tuberculose miliaire aprés une atteinte de coqueluche. 
Dans ce cas, nous avons pu démontrer par l’expérimentation 
sur le cobaye et sur le lapin qu’il's’agissait d’un bacille virulent 
d'origine humaine et que l'enfant avait succombé malgré la 
vaccination, mais non & cause de celle-ci. 


Epreuves tuberculiniques. 


40 Non VaccinéEs. 


(Les 156 témoins qui furent soumis aux épreuves tuberculiniques 
avaient tous dépassé Vdge d'un an.) 


aE SEE SS SSS SS SESS, 


MORTS MORTS | 
de tuberculose de pines 
NomBrE | pourcentace | 4428 le cours | tuberculeuses 
de la Hans dea 
3 e la 
premiére année premiére année 
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Intradermo négative. 88 b7 45 9 
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2° Vaccinis. 


(Les 66 vaccinés BCG qui furent soumis aux épreuves tuberculiniques 
avaient tous dépassé l’dge d'un an). 


MORTS MORTS 
de tuberculose | 4 maladies 
non 


lans le cours * 
NomBRE | POURCENTAGE | “ ours | tuberculeuses 


de la vapniias 
re : e la 
premiere annee premiére année 
pe 100 p- 100 
Intradermo posilive. {7 26 Gu Bae (0) 0 
Intradermo négative. 4y 74 )=2 (4) 8,6 


On peut constater que nous avons éprouvé & la tuberculine 
la majorité de nos témoins et de nos vaccinés. Sur 156 témoins, 
68, soit 43 p. 100, réagissaient positivement dans leur pre- 
miére année; 13 p. 100 de ceux qui avaient une réaction posi- 
tive sont morts de tuberculose. 

Dans le groupe des vaccinés BCG, 26 p. 100 réagissaient posi- 
tivement et 1 seul est mort de tuberculose (soit 5,8 p. 100) 
avant la fin de sa premiére année d’age. 

Examinons maintenant la relation entre l’hypersensibilité 
tuberculinique et les contacts. 


Epreuves tuberculiniques des vaccinés BCG ayant dépassé 
lage d'un an. 


CONTACTS CONTACTS PAS 
avec, crachats avec crachats a 

positifs négatifs ® contact 
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Intradermo négative. . .. « 6 46 49 59 45 71 
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‘Petanney 7 (ssi rele \: 43 32 24 
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Epreuves tuberculiniques des témoins ayant dépassé lage d'un an. 


———==“ sa a, 


CONTACTS CONTACTS PAS 
avec crachats avec crachats “s¥el} 
posilifs négatifs de contac 
oO Oo oO 
on on op 
2 a 2 z e g 
a =| =| r=] 
e S E : a 8 
° =) ° = [s} he 
Z 3 Zz 2 Z 3 
a A a 
Intradermo positive. .... 47 58 Wg) 25) 6 23 
Intradermo négative. ... . 33 42 35 65 16 62 
Intradermo tantdt  posilive, 
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TOlAUXe) Soe ee ene one 80 i) 26 


Tous les enfants vaccinés, comptés dans les tableaux qui pré- 
cédent, excepté 11, ont été éprouvés & la tuberculine plusieurs 
fois. On voit que Ihypersensibilité & la tuberculine est, dans 
Vensemble, environ deux fois plus fréquente dans le groupe 
des témoins que dans celui des vaccinés. Le plus haut pour 
centage de réaclions positives s’observe parmi les témoins et 
parmi les vaccinés des familles & tuberculose ouverte. La plus 
erande fréquence des réactions négatives se rencontre dans 
les groupes de non contact. Le nombre le plus élevé de réac- 
tions alternantes s’observe parmi les vaccinés BCG en conlact 
avec tuberculeux 4 crachats négatifs et parmi les témoins du 
groupe des non contacts. ll a pu arriver une fois que nous 
ayons considéré comme positive une réaction douteuse. Mais 
la plupart des réactions allternantes indiquent une hy persensi- 
bilité temporaire due au BCG. 

La question de savoir si l’hypersensibilité permanente, est due, 
lorsqu’elle existe, au BCG ou a une infection bacillaire venue de 
Vextérieur, n’est pas résolue. C’est ace propos que l’efficacité du 
BCG est conlestée par ceux qui croient qu’il ne peut pas y avoir 
dimmunité sans hypersensibilité. D’aprés les partisans de cette 
opinion, seuls les enfants devenus allergiques peuvent avoir 
acquis de la résistance & |’égard de l’infection tuberculeuse. 

Le seul moyen d’étre fixés sur ce sujet consiste a suivre les 
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enfants et & comparer la mortalité tuberculeuse des vaccinés 
allergiques d’une part, des non réagissants d’autre part, avec 
la mortalité tuberculeuse des témoins. 

Nous avons eu l'occasion de faire quelques observations inté- 
ressantes sur nos enfants. Nous n’avons pas trouvé de diffé- 
rences appréciables pour ce qui concerne les sources d’infec- 
tion. La tuberculose du pére est aussi précocement dangereuse 
que celle de la mére, quoiqu’en général celle-ci soit en contact 
plus étroit avec l'enfant. Méme l’apparente constance de 
Vabsence de bacilles dans les crachats du membre de la famille 
qui est tuberculeux n’est pas une garantie vomplete de sécurité. 


EXAMENS RADIOSCOPIQUES. 


Les enfants vaccinés et les témoins ont été fréquemment 
examinés aux rayons X et Jes images oblenues ont, dans la 
majorité des cas, confirmé les résultats des épreuves tubercu- 
liniques. Il est rare qu'une contradiction existe entre les deux. 
L’examen radioscopique n’a permis qu’exceptionnellement de 
découvrir autre chose qu'une ombre hilaire élargie. Celle-ci 
s’observe souvent, méme dés le premier mois. Chez les vac- 
cinés elle peut étre la conséquence de |'infection ganglionnaire 
produite par le BCG, mais il est difficile de l’affirmer, car il n’y 
a aucun parallélisme entre les dimensions de l’ombre hilaire 
et les contacts tuberculeux. I] est extrémement difficile d’inter- 
préter les images radioscopiques dans le trés jeune age, car la 
position de enfant, la phase de l’expiration ou de l’inspiralion 
au moment de l’examen, ont une grande importance et peuvent 
rendre incorrect un Rentgen-diagnostic. 

Nos témoins ont été aussi fréquemment examinés aux rayons. 
Il est intéressant de noter que parmi ceux qui succombérent 
ultérieurement & des maladies tuberculeuses, plusieurs présen- 
taient des lésions parenchymateuses, visibles dans les poumons, 
alors que nous savons que de telles lésions sont exceptionnelles 
dans le trés jeune age. Nous les avons presque constamment 
observées chez les enfants A intradermo-réaction de Mantoux 
négative. Aussi considérons-nous comme trés sérieuse la valeur 
pronostique des lésions du parenchyme pulmonaire percep- 
tibles aux rayons X chez les enfants. 
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H&MATIMHTRIE COMPAREE. 


La numération comparée des éléments cellulaires du sang a 
6té faite chez dix enfants pendant la période de vaccination. 
Durant les dix premiers jours de la vie une: lymphocytose de 
50 p. 100 est considérée comme approximativement normale. 
Chez nos dix enfants elle était plus élevée : environ 70 p. 100. 
Il se peut que cet accroissement 'proportionnel du nombre des 
lymphocytes soil’ di aux réactions cellulaires vis-’-vis des 
bacilles-vaccins. Mais la « figure » du sang est si variable dans 
les premiers jours de la vie qu'il est difficile d’en tirer quelque 
conclusion. 


Excr&tion DES BACILLES BCG. 


Dans. sept cas nous avons pu recueillir des données précises 
sur la présence des bacilles dans les selles aprés la vaccination. 
Nous. avons trouvé qu’ils apparaissaient dans les. féces approxi- 
mativement entre la huiliéme et la trenti¢me heure aprés 
Vadministration du BGG. Nous sommes d’avis que les bacilles 
éliminés par l’intestin ne présentent aucun danger pour autrui, 
tant ils sont considérablement atténués. Nous sommes rede- 
vables & Miss Michulow de cette partie de nos recherches. 


IV. — Durée de l'immunité. 


Personne n’a encore scentifiquement établi la durée de 
Yimmunité. Nos observations ne sont pas assez anciennes pour 
fournir les éléments d’une réponse. Calmette pense que l’effet 
du vaccin diminue au bout d’environ un.an; c’est pourquoi il 
conseille de revacciner par la méme voie buccale & l’expiration 
de la premiére et de la troisime année. Nous avons pratiqué 
cette revaccination @ un an chez dix de nos enfants, sans qu'il 
se produise de réaction notable. Récemment Calmette a préco- 
nisé les revaccinations par voile sous-cutanée dans les eas ow il 
n’existe pas d’hypersensibilité tuberculinique. Nous n’avons 


x . 


encore aucune expérience 4 ce sujet. 
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L’avENIR DE LA vaccination BCG. 


Une de nos plus grandes difticultés est de trouver une 
méthode qui permette de démontrer le mécanisme de la vacci- 
nation par voie buccale. Un procédé bactériologique, sérolo- 
gique, biologique ou clinique qui puisse indiquer quelle quan- 
tité du vaccin est réellement absorbée et quel degré d’immunité 
peut étre conféré aux enfants, n’existe pas encore. Cette impos- 
sibilité d’en constater immédiatement les effets est le point 
faible de la vaccination par voie buecale. Aussi se manifeste-t-il 
une tendance & substituer a celle-ci la vaccination par voie 
sous-cutanée. Nous sommes d’avis que la méthode d'inocula- 
tion sous-cutanée présente une supériorité sur la méthode 
d ingestion parce que : 

1° Nous pouvens étre plus sirs de notre dosage, qui ne 
dépend plus du pouvoir absorbant de l’intestin, lequel échappe 
i notre contréle; 

2° La vaecinalion intradermique ou sous-cutanée provoque 
lhypersensibilité & la tubereuline, chez les animaux et chez 
homme, dans presque 100 p. 100 des cas, et il en résulle plus 
stirement l’impression que l’état:d’immunité est obtenu. 

3° La méthode d'inoculatiom sous-cutanée ou intra-cutanée 
n'est pas applicable seulement aux enfants nouveau-nés. On 
peut employer pour les sujets de tous ages & condition qu’ils 
soient indemnes de tuberculose. 

Ces considéralions nous incitent 4 entreprendre désormais 
des essais de vaccination par voie sous-cutanée dans la ville de 
New-York. 


En résumé, de notre expérience restreinte nous croyons 
pouvoir tirer les conclusions suivantes : 

4° La vaccination BCG par voie buccale est relativement 
simple ; 

2° Elle est inoffensive ; 

3° Elle déiermine un certain degré d'immunité; 

4° Ce degré et la durée de cette immunité ne peuvent pas 
encore étre précisés. f 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA VACCINATION 
ANTITUBERCULEUSE PAR LE BCG 


par Hersert BUSCHMANN (Bleialf, Kreis Prim, Eifel, Allemagne). 


A. — RecHERCHES EXPERIMENTALES. 


Nos expériences ont été faites avec la souche BCG n° 349, 
mise aimablement & notre disposition par le professeur Cal- 
metle. : 

Il existe actuellement une bibliographie importante sur les 
modifications anatomo-pathologiques résultant des injections 
de BCG par voies intra-veineuse, intra-péritonéale, intra- 
cutanée et sous-cutanée, chez les diverses espéces animales. 
D’aprés la presque unanimité des observateurs, le BCG déter- 
mine une tuberculose bénigne des divers organes chez les 
snimaux vaccinés et, dans tous les cas, celle-ci se termine par 
la guérison. Seuls Nobel, Chiari et Solé (de Vienne) ont adopté 
un point de vue opposé. Je ne m’arréterai pas plus longtemps 
sur les expériences faites & ce sujet, car il ne s’en dégage pas 
de faits nouveaux. 

Personne n’a réussi, Jusqu’a présent, a produire, au moyen 
d'organes qui présentaient des modifications anatomo-patholo- 
giques et qui provenaient d’animaux inoculés avec le BCG, une 
lésion organique tuberculeuse quelconque. Toules les expé- 
riences, faites dans ce sens, chez les animaux sains, sont restées 
sans résultat. 

A la suite d’inoculations sous-cutanées et intra-cutauées de 
5 a 20 milligrammes de BCG, nous avons observé, quatre a 
dix jours plus tard, des nodules durs de la grosseur d’un pois 
et allant jusqu’a celle d'un petit haricot au niveau du point 
d'injection; certains de ces nodules s’ulcéraient; mais, un mois 
et demi 4 deux mois et demi aprés, on constatait leur régres- 
sion et cinq-six mois plus tard, on ne constatait macroscopi- 
quement plus rien. L’injection intra-veineuse de 5 milli- 
grammes de BCG occasionnait, chez divers animaux, dans les 
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poumons et parfois dans 
d’autres organes (une fois 
dans le foie et deux fois dans 
la rate sur 15 cobayes), des 
tubercules plus ou moins 
nombreux dont la grosseur 
atteignait & peine un grain 
de millet. Ces lésions ont 
été le plus prononcées chez 
les cobayes inoculés par 
voie intra-péritonéale avec 
10-20 milligrammes. C'est 
sur l’épiploon que se mon- 
traient en général les plus 
gros tubercules. 

Quant aux lésions obser- 
vées 4 la suite des infections 
par voie stomacale et par 
inhalation, il en sera ques- 
tion plus loin, & propos 
d’aulres expériences. 

Puisque la vaccination 
des nourrissons, d’apres 
Calmette, doitse faire exclu- 
sivement par voie buccale 
et que, d’autre part, un ré- 
sultat positif ou négatif de 
la réaction & la tuberculine, 
apres la vaccination, n’a 
aucune importance pour le 
succés ou pour l’échec de 
celle-ci et que, d’aprés la 
bibliographie, certains au- 
teurs discutent la constance 
du passage & travers la paroi 
intestinale du BCG, j'ai 
tenté, par un autre moyen, 
d’élucider cette question 
dune importance fonda- 
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Fie. 1. — Graphique 1 a. 
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mentale. Il s’agissait d’utiliser, & cet effet, les variations de la 
réaction de sédimentation des globules rouges du sang. 

Dans la bibliographie, j'ai pu trouver seulement un travail 
sur celte question dont les auteurs sont Carvalho et Ferreira 
de Mira fils. 

Les résultats signalés par eux sont Jes suivants : aprés trente 
minutes, 1 mm. 4; aprés une heure, 2mm. 4; aprés deux heures, 
4mm. 7 etc... apres vingt-quatre heures, 53 mm. en moyenne, 
le sang ayant été prélevé par ponction cardiaque, d’aprés la 
technique des deux auteurs menticnnés. 

J'ai commencé par délerminer la réaction de sédimentation 


Fic 2. — Graphique “4 b. 


(SR) pour trente cobayes jeunes, normaux. J'ai trouvé les 
moyennes suivantes : aprés trenle minutes, 1 mm. 46; apres 
une heure, 2mm. 47.; apres deux heures 4mm. 71; aprés trois 
heures 6 mm. 45; aprés quatre heures 8 mm. 37; aprés cing 
heures, 10 mm. 5; aprés six heures, 12 mm. 4, ete... Aprés 
vingt-quafre heures, 53 mm. 3. Les moyennes sont reproduites 
dans le graphique 4 a. 

Je voudrais faire observer que les données obtenues aprés 
trente minutes, une, deux, trois et quatre heures, en raison des 
fluctuations peu importantes de la réaction de sédimentation 
chez les animaux, sont le mieux appropriées pour apprécier et 
pour comparer les observations suivantes (graphique 4 b). 

J'ai tout d’abord étudié influence d’une seule injection intra - 
veineuse de 5 milligrammes de BCG chez 5 jeunes cobayes 
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{n° 1-5); la prise de sang eut lieu les troisisme, sixiéme et 
dixiéme jours aprés l'inoculation. Chez l’animal 3, on releva les 
chiffres suivants le troisiéme jour: 3mm.4;5 mm. 6; 8mm.9, 
12mm.; 14 mm.; 18 mm. 2; 23 mm. 8. Les moyennes obte- 
nues chez tous les animaux sont représentées dans le gra- 
phique 2. 

Chez 9 animaux jeunes (n° 6 A 14), on examina |’influence 
d'une seule injection intra-péritonéale de 10-20 milligrammes 
de BCG. La ponction cardiaque fut effectuée les troisiéme, 
sixiéme et dixiéme jours apres la vaccination. Dans ces cas, 
on a pu constater, chez tous les animaux, une accélération 


Fic. 3. — Graphique 2. 


notable de la réaction de sédimentation (voir graphique 3) 

Chez 14 animaux jeunes, n* 45-28, on examina !’influence 
d'une seule injection sous-cutanée de 8 milligrammes de BCG. 
Chez 12'animaux, on constata une accélération notable qui, 
toulefois, n’a pas eu la méme envergure que dans les obser- 
vations précédentes (graphique 4). 

Chez 15 cobayes, on étudia l’influence d'une seule injection 
intra-cutanée de45 milligrammes. On observa chez 14 ani- 
maux, une accélération de la réaction de sédimentation 4 peu 
prés semblable a celle constatée lors de l’injection sous-cutanée. 
Dans ces deux séries d’expériences, la ponction cardiaque a été 
faite les cinquiéme, neuviéme et dix-septiéme jours. Les résul- 
tats obtenus sont indiqués par le graphique 5. 

Pour ce qui concerne les expériences d’absorption par voie 
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buccale, nous allons donner plus de détails. En tout, 30 ani- 
maux jeunes ont ingéré a trois reprises, 4 vingt-quatre heures, 
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Fic. 4. — Graphique 3. 


WVintervalle, la dose de 0 gr. 1 de BCG. Aprés sept, quatorze, 
vingt et vingt-sept jours, on fit une ponction cardiaque, et, le 


Soe 
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heures 


Fic. 5. — Graphique 4. 


vingt-septiéme jour apres la derniére ingestion, tous les ani- 
maux furent sacrifiés. On constata que le septidme jour la 
réaction était moins maniteste; mais, par contre, les quatorze, 
vingt et vingt-septiéme jours, elle était tres prononcée chez 
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26 animaux; les 4 autres animaux accuserent le septieme 
Jour une réaction évidente, mais celle-ci, dans la suite, 


Wy 1 2 3 4 5 6 


heures 
Fic, 6. — Graphique 5. 


subit des oscillations qu’indiquent les graphiques 6 et 7. 
Nous voyons donc qu’également |’absorption par la voie 


n° 44.46a50 
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Fie. 7. — Graphique 6. 


buccale, exerce une influence sur la réaction de sédimentation. 
Dans la majorité des cas, lacourbe prend une forme & peu prés 
semblable a celle observée lors de l'inoculation sous-cutanée ou 


intra-cutanée. 
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L’autopsie de 30 animaux donna les résultats suivants : les 
cobayes 48, 49, 58 et 73 ne montrérent aucune modification 
pathologique, ni a l’examen* macroscopique, ni a l’examen 
microscopique. Chez les cobayes 51 et 68, on trouva, dans la 
rate, des tubercules isolés de la grosseur d’un grain de millet; 
chez tous les autres animaux, les ganglions du mésentére étaient 
tuméfiés, indurés. A l’examen microscopique, on trouva, dans 


n°* 45.51.55.69 
Be a n°Si44.46850.528 54 
5668 .70873 
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quelques ganglions, des cellules géantes et de grandes cellules 
épithélioides. Au total, les lésions observées aprés absorption 
par voie buccale sont trés peu importantes et peu caractéris- 
tiques. Les cobayes 48, 49, 58 et 73, qui n’ont montré aucune 
lésion anatomique & l’autopsie, ont réagi, aprés absorption par 
voie buccale par une accélération de la réaction de sédimenta- 
tion; par contre, les cobayes 45, 51, 55 et 69, qui ont a peine 
réagi par une accélération dela réaction de sédimentation, ont 
ious montrédes altérations anatomiques a l’autopsie. 

Chez 10 animaux jeunes, on examina |’influence de l’absorp- 
tion par inhalation sur la réaction de sédimentation; ici éga- 
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lement, on observa chez 7 animaux une accélération de cette 
réaction, tandis que chez 3 aucune influence n’a été remarquée 
(voir graphique 8). Dans ces expériences, dix, dix-huit et 
vingt-six jours aprés|’inhalation de 0 gr. 02 de BOG émulsionné 
dans l’eau physiologique, on procéda a la prise du sang. L’au- 
lopsie des animaux sacrifiés révéla, chez 3 (75, 78, 81), des 
amas cellulaires dans les poumons, rappelant des tubercules; 
chez les 7 autres animaux, on n’a rien constaté. 

Résumons les conclusions de ces expériences. 

Chez les animaux qui ont été inoculés avec le BCG par yoie 


n°* 74.76:77.78 


heures 
Fic. 9. — Graphique 8, 


intraveineuse, intrapéritonéale et sous-cutanée, on a trouvé 
dansla majorilé des cas, & l’autopsie, des altérations organiques 
plus ou moins manifestes, gut ont toutes évolué vers la guérison. 
Ces divers modes d’inoculation exercent une influence marquée 
sur la réaction de sédimentation, dans le sens d’une accéléra- 
tion. 

Celte accélération dépasse la limite des fluctuations. phy- 
siologiques. A la suite de l’absorption par voie buccale, on ne 
trouva pas, d’une facon réguliére, 4 l’autopsie, d’altérations 
cellulaires apparentes, mais, dans la majorité des cas, on 
eonstata une influence marquée sur l'accélération de la réaction 


de sédimentation. Une observation semblable fut faite a la 
suite de l’infection par inhalation. 
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B. — Exp&RIENCES D'IMMUNISATION. 


\ 


a) Infection intracutanée avec 1/100.000 de milligramme de 
la souche du bacille humain Wsp. 4, trois mois aprés la fin de 
la vaccination. 

Cobayes n°s 1-5, le 3 mai. chacun 5 milligrammes de BCG voie intraveineuse. 

Cobayes n°s 5-40, le 3 mai et le 20 aout, chacun 5 milligrammes BCG, voie 
sous cutanée. 


Cobayes n° 10-15, les 3, 5, 7 mai, chacun 0 gr. 1 BUG voie buccale. 
Cobayes n° 16-30, témoins. 


Tous les animaux ont recu l’infection d’épreuve dans la 
cuisse droite (souche moyennement virulente Wsp. 4). Chez les 
témoins, quatorze jours 4 trois semaines aprés |’infection, on 
constata une lésion primaire locale qui s’ulcéra aprés peu de 
temps et qui alteignit la grosseur d’un pois; deux 4 trois semaines 
plus tard, les ganglions inguinaux étaient tous atteints, et on 
pouvait les déceler & la palpation. Le processus fit d’autres 
progrés et, neuf semaines aprés, le premier animal succomba. 

De cette série de cobayes, 4 témoins ont succombé a des 
infections intercurrentes ; 10, infectés, ont succombé et un seul 
a survécu. 

Les animaux soumis & Ja vaccination par le BCG ont tous 
présenté une autre image. Un seul vacciné a succombé & une 
pneumonie. Aucun des vaccinés par voie intraveineuse n’a 
montré de lésion primaire. Chez les animaux 2 et 4, deux mois 
aprés l'infection, les ganglions inguinaux du cdté infecté 
étaient gros comme une lentille. Chez les autres, on ne constata 
aucun sympt6me zn vivo. Sur les 5 animaux vaccinés par voie 
sous-cutanée, le n° 8 n’entre pas en ligne de compte. Aprés trois 
mois et trois mois et demi, chez 3 animaux, les ganglions 
inguinaux étaient tuméfiés, mais, dans la suite, cette tumé- 
faction disparut totalement. 

Sur les 5 animaux vaccinés par voie buccale, on constata 
chez 4, deux a trois mois plus tard, une induration des ganglions 
cervicaux (de la dimension d'un petit pois). Chez 3, cette indu- 
ration disparut par régression et, chez 1, les ganglions augmen- 
térent de volume pour atteindre la grosseur d’un haricot, puis 
peu a peu la régression s’ensuivit. 
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Chez aucun des animaux vaccinés on n’observa de développe- 
ment de tuberculose mortelle, tandis que, sur les 15 témoins, 
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10 ont succombé a la suite de lVinfection. De plus, on peut 
voir qu’entre l’infection et les premiers signes d’une maladic 
certaine, il y a, chez les animaux vaccinés, en comparaison 
avec les témoins, une différence notable en ce qui concerne 
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le temps, l'intensité et l’extension dans le reste de Vorgamisme. 

Un animal aussi susceptible & la tuberculose que le cobaye 
peut donc, dans la majorité des cas, étre préservé contre une 
infection artificielle, ou bien, chez lui, la maladie est nettement 
atténuée. Dans le graphique 9, cette expérience est représentée. 

6) Infection par inhalation avec 1/100 de milligramme de 
bacilles humains Elch. 5. 

Il s'agit d’une souche pleinement virulente, que tous les. 
animaux doivent inhaler pendant quarante-cing minutes. 

15 témoins B 16-30. De ces derniers, 5 ont été sacrifiés un 
mois apres l'infection. A l’autopsie on releva, chez 3 d'entre 
eux, dans les poumons, des foyers caséifiés allant jusqu’au 
volume d’une lentille; dans les ganglions trachéo-bronchiques, 
foyers de la grosseur d’un haricot; chez 2 cobayes, poumons 
indemnes, mais les ganglions de la trachée étaient gros comme 
un haricot et fortement cas¢ifiés ; ils présentaient, en outre, de 
nombreux tubercules dans la rate Chez les autres animaux, 
trois ou six semaines aprés linfection, la réaction tuberculi- 
nique était fortement positive. Tous les animaux non sacrifiés 
ont succombé ultérieurement a la tuberculose. 

15 cobayes jeunes (B 1 445) ont été vaccinés avec le BCG. Les. 
n* { 4 7 ont recu 20 milligrammes de BCG en trois injections 
sous-cutanées, et les n°* 8445 ont recu 0 gr. 05 de BCG trois 
fois, avec un intervalle de deux jours, par voie buccale. 

Un mois et demi aprés la derniére vaccination, les animaux 
ont été infectés par inhalation de 1/190 de milligramme de la 
souche tuberculeuse Elch. 5. Parmi les animaux n° B 1-7, 4 est 
mort deux mois plus lard de pneumonie. L’autopsie donna les. 
résultats suivants: dans les poumons, en dehors de la pneu- 
monie, rien. Ganglions de la trachée de la grosseur d’un 
haricot; aucune caséification; tubercules isolés dans la rate, 
sans caséification. Parmi les animaux 8-15, 1 a succombé quatre 
mois plus tard & une pneumonie. Les résultats de l’autopsie 
furent les mémes ; mais, en plus, les ganglions de Pépiploon 
étaient tuméfiés et fortement rougis. Les13 autres animaux ne 
sont pas tombés malades. On ne constata chez+eux aucune 
diminution de poids et ils ne se dislinguérent: en rien des ani- 
maux sains. Seulement chez quelques-uns on constata, deux 
mois et demi & quatre mois et demi aprés, une réaction positive 
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& la tuberculine qui persista plus ou moins longtemps, mais 
qui, finalement, devint et resta négative (voir le graphique 10). 
Ces expériences d’infection et de vaccination montrent que 
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te BCG empéche, chez les cobayes, l’évolution d’une tubercu- 
lose, par ailleurs mortelle, jusqu’a Aait mois apres (infection. 

En résumé, on peut dire que la souche BCG n’est pas, dans le 
sens strict du mot, avirulente; c'est un vaccin gui est tellement 
atténué dans sa virulence que les passages ne Taugmentent pas. 
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Les altérations cellulaires provoquées dans l’organisme 
animal par le BCG sont de nature tuberculeuse, mais bénignes, 
et disparaissent par guérison,aprés un temps plus ou moins 
long, sans entrainer de conséquences nocives pour l’orga- 
nisme. 

A la suite de la vaccination par le BCG on peut, dans la 
majorité des cas, constater chez les cobayes une influence sur 
laccélération de la réaction de sédimentation. 

La réaction & la tuberculine n’est pas, apparemment, un cri- 
térium en ce qui concerne la vaccination de l’organisme. 

Lorsqu’on infecte artificiellement les cobayes, on constate le 
plus souvent, chez les animaux vaccinés, l’absence d infection 
tuberculeuse, tandis que les animaux témoins infectés suc- 
combent sans exception. 

La vaccination est efficace s'il s’établit, dans lorganisme 
vacciné, un parasitisme cellulaire. Cet état ne se manifeste pas 
dans l’organisme du cobaye par des réactions a la tuberculine, 
mais il semble bien qu'il setrahisse par une accélération de la 
réaction de sédimentation. Par contre, la réaction positive a la 
tuberculine, dans un organisme vierge de toute tuberculose 
virulente, indique que l’organisme vacciné est le siége de 
quelque lésion folliculaire provoquée par la souche BCG; mais 
celle-ci n’est pas indispensable pour obtenir immunisation. 
Ici, plusieurs facteurs constitulionnels doivent jouer un rdle. 


C. — OBSERVATIONS ET RESULTATS CLINIQUES 
OBTENUS AVEC LE BCG. 


Dans la premiére partie de ce travail, nous avons relaté nos 
recherches expérimentales sur l’efficacité de la vaccination 
sur les animaux et sur son influence vis-a-vis de la réaction de 
sédimentation, ainsi que les constatations anatomo-patholo- 
giques que nous avons pu faire aprés l’emploi du BCG. Il en 
résulle que cette vaccination exerce une influence manifeste sur 
la réaction de sédimentalion et que, chez tous les animaux 
vaccinés, il n’a été observé aucune lésion tuberculeuse que l’on 
puisse mettre sur le compte del’introduction, dansl’organisme, 
de la souche BCG. Bien au contraire, les résultats d’autopsie 
montrent que le BCG provoque, dans l’organisme, dans la 
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plupart des cas, des modifications qui se terminent par la 


guérison et qui doivent done étre considérées comme bénignes. 
Un essai d’inoculation de ces Iésions a 


toujours conduit & un résultat négatif. 

Lors de l'infection tuberculeuse expérimentale, la vacci- 
nation montre une valeur préservatrice évidente ; aucun des 
animaux vaccinés n’a succombé & une tuberculose progressive. 
Les animaux vaccinés chez lesquels on observa une rétention 
des germes infectants d’épreuve guérirent, tandis que les 


témoins, non vaccinés, succombérent sans exception A celte 
infeclion d’épreuve. 


d’autres animaux a 


Le BCG représente done une souche qui a été totalement 
modifiée par la culture et quia perdu, en grande partie, sa 
virulence. Elle est pratiquement avirulente, méme si, dans le 
sens théorique du mot, on veut la considérer encore douée d’un 
cerlain degré de virulence. 

Outre les observations sur les animaux, celles que nous avons 
pu faire sur les nourrissons nous intéressaient également. 
Nous désirions nous rendre compte sila vaccination au moyen 
du BCG par voie buccale exereait, elle aussi, une influence sur 
la réaction de sédimentation. Pour effectuer celle-ci, nous avons 
utilisé la micro-méthode de Langer et Schmidt, parce qu'il 
suffit d’avoir & sa disposition une quantité de sang de 0c. c. 12. 
On put obtenir cette quanlilé facilement par ponction dans 
Je talon. Comme valeur normale, chez les nourrissons et chez 
les petits enfants, on trouve, aprés une heure, 7-43 milli- 
grammes; chezles nouveau-nés 1-4 milligrammes ; les chiffres 
qui dépassent 14 milligrammes sont considérés comme une 
accélération de la réaction de sédimentalion. Chez les nouveau- 
nés, la limite est de 6 milligrammes. 

Jusqu’au 1° février 1929, et & partir du mois de mai 1925, 
203 nouveau-nés au total ont été vaccinés. Sur ce nombre 134 
ont recu du BCG exclusivement par vote buccale. Chez 78 de 
cette derniére série, on étudia la réaction de sédimentation 
quatorze, vingtet un et vingt-huit jours apres la derniére vacci- 
nation buccale. 

Chez 57 nouveau-nés, on trouve des chiffres qui parlent en 
faveur d'une accélération ; chez les 21 autres nouveau nés, les 
données obtenues sont normales, 
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Chez 57 nouveau-nés, sur un total de 171 examens, on 
trouva 40 fois 12-18 milligrammes ; 63 fois 10-12 milligrammes et 
68 fois 6-10 milligrammes, et cela aprés une heure. 

69 enfants ont été vaccinés exclusivement par voie sous- 
cutanée; chez 51 de ces nouyeau-nés, on détermina la réaction 
de sédimentation dix, vingt et vingt et un jours aprés la vacci- 
nalion. Chez les 54 nouveau-nés la réaction fut nettement accé- 
lérée, 

Les résultats enregistrés ont permis de noter 38 fois des 
chiffres entre 12 et 18 milligrammes, 56 fois des chiffres entre 
10 et 12, et 68 fois entre 6-10 milligrammes. Les constatations 
précédemment effectuées ont donc, également ici, en ce qui 
concerne les nouveau-nés, toute leur valeur. 

La vaccination buccale a été faite au cours des dix premiers 
jours de la vie; 3 fois & quarante-huit heures d'intervalle avec 
1 centigramme de BCG. 

La vaccination sous-cutanée a été faite les troisiéme et 
neuyiéme jours de la vie avec respectivement 3 et 5 dixiémes 
de milligramme. 

Sur les 78 nouveau-nés qui ont été vaccinés par voie buecale 
-on observa 57 fois une accélération de la réaction de sédimen- 
tation (73 p. 100). Sur les 58 vaccinés par vote sous-cutanée, on 
observa chez 54, c’est-a-dire 93,1 p. 100, une accélération de la 
réaction de sédimentation. 

Pour les 171 vaccinés par voie buccale on a noté: 19-18 milli- 
grammes, 23,3 p. 100; 10-12 milligrammes, 36,8 p. 100; 
6-10 milligrammes, 39,7 p. 100. 

Et pour les 162 vaccinés par voie sous-cutanée : 23,4 p. 100, 
34,5 p. 100, 41,9 p. 100. f 

Le pourcentage des tauxd’accélération pour les trois groupes 
d’enfants est, avec les deux méthodes, presque identique, 
surtout en ce qui concerne le premier groupe qui est celui de la 
plus grande accélération. 

Ces constatations montrent que 73 p. 100 des enfants vaccinés 
par voie buccale et 93 p. 100 de ceux vaccinés par vole sous- 
cutanée présentent une accélération de Ja réaction de sédimen- 
lation et que les divers taux d’accélération sont a peu prés les 
mémes dans les deux groupes. 

Voyons maintenant ce que nous avons obseryé en ce qui 
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concerne ja réaction de Pirquet et l’épreuve intrader- 
mique. ; 

Sur les 134 nourrissons vaccinés par voie buccale, 29,1 p. 100 
ont présenté un Pirquet positif, et sur 89 également vaccinés 
par voie buccale, 33,7 p. 100 ont fourni une intradermo- 
réaction positive. 

Sur 69 nouveau-nés vaccinés par voie sous-cutanée 44,9 p. 100 
ont donné un Pirquet positif et, sur 50 vaccinés également jar 
vote sous-cutanée, 50 p. 100 ont fourni une intradermo-réaction 
positive. Les nouveau-nés vaccinés par voie sous-cutanée 
réagissent donc plus souvent positivement que les vaccinés 
par voie buccale. Le début de la réaction positive variait, pour 
le Pirquet, entre deux et sept mois, et pour lintradermo entre 
un mois et demi et six mois. La durée de la persistance de cetie 
réaction positive varie et doit étre subordonnée, en grande 
partie, aux surinfections anodines par des bacilles virulents. 

Comment s’établit, chez les nouveau-nés, la relation entre les 
résultats de la réaction de sédimentation et ceux des épreuves 
tuberculiniques ? 

Sur les 21 nouveau-nés vacecinés par vote buccale et qui 
n’ont montré aucune accélération de la réaction de sédimen- 
tation, 5 présentérent un Pirquet positif et 2 une réaction 
intradermique posilive. Parmi les 11 nouveau-nés vaccinés 
par voie sous-cutanée et qui ne présentérent pas d’accélération 
de la réaction de sédimentation, 3 ont donné un Pirguet positif 
et 1 une réaction intradermique positive. 

Par hasard, ila été possible de faire l’autopsie d’un enfant 
antérieurement vacciné par voie buccale. II s’agissait d'un 
nourrisson agé de trois semaines, dont la mére était morte, 
deux heures aprés l’accouchement, d'une tuberculose miliaire. 
Le sang de la mére, pendant la vie de celle-ci, contenait des 
bacilles tuberculeux. Le nouveau-né a été vacciné les deuxiéme, 
quatriéme et sixiéme jours par voie buccale ; le vingi-neuviéme 
jour, ilest mort de faiblesse congénitale. 

Les constatations nécropsiques furent les suivantes : pou- 
mons, rien de spécial; de méme les ganglions. Les gan- 
glions du mésentére étaient en partie tuméfiés et plus cong es- 
tionnés que normalement. D/ailleurs aucun indice de 


tuberculose. 


854 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


A l’examen microscopique, les poumons, les ganglions du 
hile et ceux du mésentére contenaient des bacilles isolés et 
des cellules quirappelaient les cellules géantes. 

Liinoculation du contenu des ganglions du mésentére a 
% cobayes sacrifiés de un & trois mois plus tard est restée 
négative. | 

Selon toute probabilité, il devait s’agir, chez cet enfant, des 
modifications normales que provoque l’absorption du BCG par 
Vintestin. 

Jl résulte de ces faits que la vaccination par voie sous- 
cutanée et par voie buccale au moyen du BCG montre respec- 
tivement dans 93 et 73 p. 100 des cas une influence nette sur 
la réaction de sédimentation et que, chez un nouveau-né vac- 

-ciné par voie buccale et décédé a l’age d’environ un mois, 
l'autopsie a permis de déceler, dans les ganglions du mésen- 
tére, des altérations d’apparence tuberculeuse, mais qui, aprés 
inoculation & des cobayes sains, ne déterminérent pas de tuber- 
culose. 

Il s’agissait donc de modifications ganglionnaires bénignes 
provoquées par la souche BCG. 

Les nouveau-nés vaccinés par voie buccale ont montré dans 
33,7 p. 100 des cas une réaction intradermo-tuberculinique 
positive. 

Ceux vaccinés par voie sous-cutanée ont donné 50 p. 100 de 
résultats positifs. En ce qui concerne le Pirquet, la réaction a 
été positive chez 29,1 p. 100 des vaccinés par voie buccale et 
chez 44,9 p. 100 des vaccinés par voie sous-cutanée. 

De ces données, on peut tirer la conclusion suivante : lors 
de la vaccination par voie buccale, le BCG pénétre, dans la 
plupart des cas, dans l’organisme et y exerce ses effets qui se 
traduisent notamment par l’accélération de la réaction de 
sédimentation. Le résultat de la réaction tuberculinique fournit 
moins d’appul. 

Pour ce qui est de l’efficacité de la vaccination, Je temps qui 
s’est écoulé jusqu’a présent est encore trop bref pour permettre 
de porter un jugement définitif. Cependant nous pouvons faire 
état des données ci-apres : 

Avant la vaccination 4 Bleialf, sur un total de 987 enfants 
issus de familles tuberculeuses pendant la période décennale 
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du 1 janvier 1915 au 4° janvier 1925 la mortalité par tuber- 
culose‘a été : 
POURCENTAGE 
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Soit, en moyenne, 13,0 p. 100. Ce sont des chiffres élevés, 
mais il faut se rappeler qu’il s’agit, pour une notable partie, des 
années de misére et de disette et que, d’autre part, il n’y avait 
pas de protection systématique organisée. Au total, pendant 
cette période, sur un ensemble de 12.354 enfants de zéro a dix 
ans il en est mort de tuberculose 7.791, soit 14,5 p. 100. 

Depuis le mois de mai 1925, les enfants de familles tubercu- 
leuses sont en assez grand nombre soumis a la vaccination par 
le BCG, mais 98 enfants n’ont pas été vaccinés et rien n’a été 
fait pour les soustraire aux dangers de contagion. Sur ces 
enfants non vaccinés au 34 mars 1929, 3 étaient morts res- 
pectivement a l’age de quinze mois, deux ans et demi et trois 
ans. La mortalité par tuberculose a donc été pour eux de 
3 p. 100. 

Sur les 203 enfants vaccinés jusqu’au 31 mars 1929, 1 est 
mort a l’Age de deux ans et neuf mois de méningite tubercu- 
leuse, soit 0,49 p. 100, alors que la mortalité totale par tuber- 
culose chez les enfants de zéro & deux ans pendant la méme 
période, était de 1,6 p. 100. Il est difficile de ne pas attribuer 
a la vaccination cet écart dans les chiffres de mortalité par 
tuberculose. 

Des observations que nous avons pu réunir, il résulte, en 
résumé : 

4° Que la souche BCG, faiblement virulente, exerce chez les 
animaux une protection efficace contre l’infection artificielle ; 
elle donne naissance, dans l’organisme animal, & des altéra- 
tions anatomo-pathologiques bénignes qui guérissent sponta- 
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nément. La voie par laquelle la vaccination a été faite est 
d’importance secondaire. 

2° Que la vaccination des nguveau-nés par voie buccale et 
voie sous-cutanée produit respeclivement dans 73 p. 100 et 
93 p. 100 des cas une accélération de la réaction de sédimen- 
tation. 

3° Que la vaccination protége efficacement contre la tuber- 
culose, ainsi que le démontre la comparaison des statistiques 
de mortalité. | 

4° Qu’'un jugement définitif ne pourra étre porté que plus 
tar!, mais qu’en tout cas la vaccination est certainement. 
inoffensive. 
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CONTRIBUTION A L'ETUDE 
DES PROPRIETES BIOLOGIQUES DU BCG 


PASSAGES PAR COBAYES 
(PREMIERE NOTB) 


par les Drs A. J. TOGOUNOVA, MIGOUNOV et BAJDAKOVA. 


La stabilité des caractéres de la souche Calmette-Guérin est 
Vobjet de nombreuses études d'investigateurs attachés aux 
problémes de la vaccination anti-tuberculeuse par le BCG. 

Dans l’organisme de !’animal, le vaccin BCG ‘ne provoque 
pas de processus tuberculeux évolutif; les modifications spéci- 
fiques observées chez les animaux inoculés’avee Je BCE pré- 
sentent un caractére bénin et régressif: elles finissent par la 
guérison et n’aménent jamais la mort. Ce sont 1a des faits 
acquis sur lesquels s’accordent la plupart des auteurs ,(en 
dehors de quelques-uns, dont S. A. Pétroff et Nobel). Mais 
quelle garantie avons-nous pour étre stirs que les bacilles 
éludiés ne puissent pas récupérer leur virulence par leur séjour 
prolonmgé aw sein des organes qui les hébergent, c’est-a-dire 
dans des conditions qui peuvent leur étre trés favorables? Par 
analogie avec les autres germes atténués, une telle appréhen- 
sion peut étre justifiée et, dés lors, ve importance fondamen- 
tale du probléme sur lequel l’aceord n’est pas encore parfait, 
il est compréhensible que ehaque expérimentateur désire 
s'assurer personnellement des propriétés biologiques de la 
souche dont il s’agit et quil la soumette & des vérifications 
multiples. C’est justement dans cet esprit que nous avons 
entrepris Jes présentes études. A cet effet nous avons pratiqué 
trois séries d’expériences : . 

1° Passage des bacilles par repiquage du matériel pris dans 
les organes des animaux infeetés par le BCG; 

2° Tsolement de cultures de passage et recherches sur leurs 


858 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


propriétés biologiques, principalement sur leur action sur 
l'organisme du cobaye; 

3° Affaiblissement de la résistance de l’organisme animal 
par différents facteurs, autrement dit modification des réactions 
naturelles de l’organisme vis-a-vis de l’infection. 

Dans le présent mémoire nous nous bornerons & exposer la 
premiére série de nos études. Les passages d’organes d’animaux 
inoculés avec des cultures de BCG étaient pratiqués de deux 
-maniéres. D’une part on injectait & des animaux neufs des 
émulsions d’organes de cobayes qui, ordinairement, ne présen- 
taient pas de lésions spécifiques bien apparentes (rate, foie, 
ganglions lymphatiques, poumons); d’autre part on inoculait 
les produits de foyers locaux (foyers formés a l’endroit de l’ino- 
culation, foyers épiploiques, sous-cutanés, testiculaires). Dans 
la majorité des cas, [émulsion était injectée sous la peau et, 
dans les autres cas, dans l’abdomcn. Toute réaction tant soit 
peu visible était absente, méme aprés le premier passage, et 
ceci dans la plupart des expériences. Chez un petit nombre de 
sujets, ila été constaté une réaction histologique sous la forme 
d’un gonflement du réticulo-endothélium et de petites zones 
dinduration dans les interstices alvéolaires. Chez un cobaye 
qui avait recu sous la peau du pus testiculaire contenant des 
bacilles acido-résistants, nous constatames, sur les coupes, des 
follicules épithélioides dans le ganglion inguinal satellite. Les 
autres organes élaient indemnes. L’inoculation des organes de 
ce cobaye & un animal neuf donna des résultats négatifs. 

Cette série d’expériences n’ayant pas abouti & des données 
positives, nous avons fail des passages en série, chez le cobaye, 
par inoculation intratesticulaire. Ce procédé offre lavantage 
d’éviter le sacrifice de l’animal; de plus, le testicule modifié 
représente un réservoir ot les bacilles peuvent séjourner long- 
temps en activité d’échanges avec les cellules et les sucs de 
Vorganisme; et enfin le testicule est un organe sensible aux 
infections. Dans les expériences failes avec d’autres germes 
alténués, il se montre capable d’exalter leur pouvoir infectant. 


PassaGES PAR LE TESTICULE. — Cing cobayes furent préparés 
par primo-inoculation avec une émulsion homogéne de bacilles 
BCG (provenant du laboratoire du professeur Calmette) dans le 
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testicule droit, aux doses de 2, 4, 5, 10 milligrammes, autre- 
ment dit avec une quantité importante de bacilles. On choisis- 
sait des males neufs, du poids de 350, 400 et 500 grammes 
pour les premiers passages, et d’un poids moindre pour les 
suivants : 280, 300, 350 grammes. Chez un certain nombre de 
ces animaux, le testicule droit a été extirpé par incision sous 
anesthésie locale, aprés un délai s’étendant de dix-sept jours 
4 un mois aprés l’inoculation. Afin de pouvoir suivre le trajet 
des bacilles dans l’organisme, on laissait vivre les animaux 
aprés castration un temps variable, ou bien on les sacrifiait 
sur le champ pour l’examen anatomo-pathologique. Généra- 
Jement le testicule était coupé en deux parties dont une servait 
a lexamen histologique; l'autre, broyée jusqu’a l’obtention 
d'une émulsion épaisse et passée & travers une gaze, était 
injectée dans le testicule & un lot de cobayes aux doses de 
0c. c. 4,0c.c.5,0c¢.c. 8. Dans quelques cas, en vue d’une 
spécificalion des caractéres des bacilles, l’émulsion était injec- 
tée sous la peau. Le passage testiculaire d'un lot de cobayes au 
suivant était réalisé aussi 8 des intervalles divers. Il a été ins- 
titué 6 séries d’expériences avec 6, 4, 5, 4, 3 et 2 lots. L’expé- 
rimentation a porté sur 75 cobayes. Sur ce nombre onze sont 
morts, les uns d infections diplococciques et d’autres de pseudo- 
tuberculose spontanée. Tous les autres, 4 l'exception de 2, 
furent sacrifiés pour l’examen nécropsique. Les deux survi- 
vants sont encore en expérience. Le nombre des passages a 
été poussé jusqu’au sixiéme; quelques-uns, aprés constatation 
des résultats obtenus, ont été interrompus. L’autopsie, chez les 
primo-inoculés, a été faite dix-sept (2 cas) trente-neuf, soixante- 
dix, quatre-vingt-quatre et cent cinquante jours aprés |’injec- 
tion des bacilles. 

Quels sont les éléments fournis par ces expériences? 

Commencons par noter gu’au cours de toutes celles-ci, nous 
n’avons jamais observé de cachexie, ni de mort imputables 
Vinfection tuberculeuse. Chez les cobayes primo-inoculés, le 
poids continuait 4 augmenter, mais lentement; il tombait apres 
extirpation du testicule, pour remonter ensuite et se remettre 
en équilibre. Les cobayes du second passage gagnaient du poids 
de maniére irrégulitre pendant les deux & trois premiéres 
semaines aprés l’inoculation, puis la progression reprenait son 
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allure normate (1). Aprés les passages suivants, le poids, dans: 
la majorité des cas, montrait une bonne progression (en rapport 
avec le poids initial). Seuls les cobayes ayant contracté une 
infection intercurrente présentérent une chute progressive de- 
poids. 

ff convient de remarquer l’uniformite, a peu de chose prés,. 
du tableau clinique chez tous les sujets soumis a cette expéri- 
mentation. A l’endroit de l’inoculation dans le testicule, chez 
les animaux de la premiére série, se développaient, selon fes. 
doses introduites, des modifications plus ou moins considé— 
rables : engorgement, induration de l’organe. Ou bien on 
observait une tuméfaction fluctuante. L’étude anatomique 
révélait alors, dansle testicule ou l’épididyme, tantét seulement 
des nodules, tanfét des nodules accompagnés de pus verdatre; 
ou bien on constatait un envahissement complet du testicule- 
par une masse purulente. L’examen bactérioscopique montratt 
des bacilles acido-résistants. L’ensemencement donnait une 
culture earactéristique de la souche BCG. 

Histologiquement les altérations se traduisaient par la pré- 
sence d’amas de polynucléaires en voie de désintégration, avec 
entre eux des groupes de batonnets ‘acido-résistants, un tissu 
granulomateux périphérique (cellules épithélioides, cellules. 
lymphatiques et quelques cellules géantes) et une couche de 
fibroblastes tout autour, autrement dit un foyer encapsulé. 
Chez le cobaye n° 121, qui avait recu 10 milligrammes de BCG, 
les tissus du ftesticule, comprimés par la masse purulente, 
avaient subi de profondes modifications. 

Les ganglions inguinaux étaient généralement augmentés de 
volume jJusqu’a la grosseur d’une fentille, mais régressaient. 
ensuite et reprenaient leur aspect normal. 

Le testicule modifié et contenant une grande quantité de 
bacilles, reporté sur les cobayes d’une seconde série (16), pro- 
voquait, chez une partie de ces derniers, des altérations plus ou 
moins accusées du testicule. Il a été constaté une infiltration 
purulente discréte avec atrophie ultérieure de l’organe, accom-. 
pagnée d’un processus réactionnel des ganglions régionaux 


(1) A Pépoque ou ees expériences ont élé faites les animaux de controle... 
en. relation avec les conditions de nutrition (fourrage, herbe) ont aussi fourni: 
un accroissement pondéral faible avec les mémes oscillations. 
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(n* 147, 146). Le cobaye 148, infecté avec 0 c. c. 7 d’émulsion 
lesticulaire, ne subit pas de castration, mais fut sacrifié au 
bout de sept mois et demi. I] ‘présentait & ce moment une cuti- 
réaction tuberculinique positive et son poids avait augmenté 
de 260 grammes. La section montra dans l’épididyme des foyers 
purulents, contenant des bacilles acido-résistants. 

La majeure partie des cobayes du second passage n’accusé- 
rent que de légéres lésions se traduisant cliniquement par une 
tuméfaction fugace du testicule et des ganglions correspondants. 

Chez les sujets du troisitme passage, les phénoménes réac- 
tionnels furent & prés nuls et, apres le quatriéme passage, il 
n’a été observé aucune réaction du cété du testicule; linocula- 
tion ne fut suivie que d’une induration et d’une augmentation 
passagére du volume des ganglions. 

Parmi les cobayes du second passage, ce sont les n° 147 et 
146 qui montrérent les modifications histologiques les plus 
accusées. Le n° 147 a élé autopsié deux mois aprés |’ino- 
culation, et le n° 146 avait été castré six semaines apres l’infec- 
tion. Ces deux sujets avaient recu |’émulsion testiculaire du 
cobaye 117 (amas de bacilles). Tous les deux présenlérent des 
lésions semblables : quelques foyers de désintégration tissulaire 
comprenant surtout des leucocytes entourés de cellules épithé- 
lioides, de cellules lymphatiques et quelques cellules géantes. 
Parmi ces éléments, on observa des vaisseaux sanguins, 
Autour de ces foyers, une gaine de tissu conjonctif formait 
capsule. Chez le n° 148, inoculé avec l’émulsion testiculaire du 
méme cobaye n° 117, mais autopsié aprés sept mois et demi, 
examen histologique révéla, sur la membrane testiculaire, un 
foyer purulent encapsulé contenant des bacilles acido-résistants 
isolés. 

Parmi les autres animaux de cette série, dont le testicule 
était macroscopiquement intact, l’examen histologique montra 
chez le n° 142, sacrifié le vingt et uniéme jour aprés l’infection, 
de petits foyers de granulomes spécifiques, localisés entre le 
testicule et I’épididyme, et entourés de fibroblastes. Chez le 
n° 143 homologue du précédent, castré neuf jours plus tard, le 
testicule a été trouvé macroscopiquement et microscopiquement 
indemne, au moins dans les endroits examinés. Le n° 144, 
autopsié aprés neuf jours (0 gr. 8 d’émulsion du n® 420), 
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montra de petits agrégats de cellules lymphatiques, avec, dans 
le tissu interstiliel du testicule, quelques cellules épithélioides. 
Sur les coupes du n° 145, homologue du précédent, mais 
sacrifié trois mois et deux jours aprés lui, on constate dans le 
tissu cellulaire, prés de l’épididyme, un tout petit nodule 
encapsulé, contenant des leucocytes ‘au centre et des cellules 
épithélioides, quelques leucocytes, des cellules lymphatiques et 
un nombre considérable de vaisseaux a la périphérie. 

Sur quatre cobayes infectés par le matériel du n° 116, le 
n° 158 (sacrifié cing semaines apres l’inoculation) accusa seul 
des modifications testiculaires dans l’interstitielle : aggloméra- 
tions isolées et peu considérables de cellules lymphatiques et 
quelques rares cellules géantes. Chez les trois autres sujets, 
aprés un intervalle de cinq, sept et deux mois et demi, respec- 
tivement on ne trouva aucune l[ésion spécifique. 

Les cobayes n®* 168, 170 et 171, sacrifiés aprés six mois et 
demi, n’ont présenté aucune altération du testicule. Le n° 179, 
infecté sous la peau avec le matériel du n° 121, ne manifesta 
aucune lésion a l’endroit de l’injection, mais dans le ganglion 
satellite, qui atteignait le volume d’un grain de millet, on 
trouva un nodule formé de cellules épithélivides. 

Ainsi nous constatons, dans la seconde série, des modifica- 
tions macroscopiques du testicule seulement chez trois cobayes 
(présence de bacilles). Chez les autres, on ne trouve que des 
modifications histologiques, ou bien aucune lésion. 

Le troisiéme passage fut pratiqué sur 31 cobayes, dont deux 
sont encore actuellement en vie et quatre sont morts d’infec- 
tions intercurrentes. Les autres (25) ont été sacrifiés aprés 
divers délais et l’émulsion de testicule de ves sujets a été 
injectée & des animaux neufs. 

Chez tous les cobayes de cette série, le testicule ne présentait 
macroscopiquement aucune lésion. A |’étude histologique on a 
noté, aprés quinze jours, un mois et demi, deux, trois, quatre, 
cing et sept mois, des lésions quelque peu étendues chez le 
n° 464, castré aprés un mois; les coupes offraient, dans le tissu 
adipeux, prés du testicule, un petit foyer constitué par des 
leucocytes polynucléaires avec des cellules lymphatiques et 
quelques cellules épithélioides. 

Les cobayes 290 et 291, inoculés avec l’émulsion du cobaye 
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n°? 170, montrérent, aprés un mois et demi, un accroissement 
de poids de 240 et 130 grammes respectivement. L’examen 
anatomique n’a révélé chez eux aucune lésion. Rien non plus 
n’a été trouvé chez les cobayes n° 288 et 289, inoculés avec les 
éléments du n° 148, sacrifié sept mois et demi aprés, c’est-a- 
dire, inoculés avec un virus resté beaucoup plus longtemps dans 
Vorganisme animal, ce qui semblerait indiquer qu’un séjour 
prolongé au sein de l’organisme n’accroit pas la virulence de 
la culture initiale. 

Le quatriéme passage comprenailt 16 cobayes qui restérent 
tous indemnes et montrérent un bon accroissement de poids. 
Le méme résultat a été obtenu chez les animaux des cinquiéme 
et sixiéme passages. 

Nous avons arrété nos expériences a cette sixiéme série. Les 
données acquises ne fournissent, non seulement aucune possi- 
bilité d’admetire exaltation de la virulence du BUG par séjour 
prolongé dans l’organisme, mais la présence de celui-ci ne se 
révéle méme plus. Toutes nos tentatives pour déceler les 
bacilles chez les cobayes soumis aux passages restérent infruc- 
tucuses (sauf chez les sujets des deux premiéres séries). 

Histologiquement, la réaction des ganglions lymphatiques 
régionaux se présentait comme suit : dans la premiére série 
d’animaux, nous n’en avons rencontré qu’un (le n° 116, sacrifié 
le quarantiéme jour) qui ait montré des altérations ganglion- 
naires appréciables : nombreux petits follicules constilués par 
des cellules épithélioides, avec de rares cellules géantes. Chez 
tous les autres, on n’observait qu’un gonflement plus ou moins 
accusé de |’élément réticulo-endothélial. 

Parmi les cobayes du second passage,. le n° 143 (autopsié 
trente jours aprés l’infection) montra, dans le ganglion satellite, 
une quantité considérable d'ilots de cellules épithélioides 
accompagnées de cellules lymphatiques et de leucocytes. Chez 
le n° 179, on a noté un follicule constitué de cellules épilhé- 
licides. Les autres sujets de cette série n’ont présenté qu'une 
réaction ganglionnaire fort discréte ou nulle. 

Le tableau anatomo-pathologique, chez un certain nombre dé 
nos cobayes (des premiére et seconde séries), selon l’époque 
de l’examen, se traduisait par une tuméfaction des gangvlions 
iliaques, par un peu d’augmentation de la rate et par la pré- 
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sence, dans les poumons, de quelques foyers d'induration gri- 
satre. Chez la majorité de ces cobayes, les signes macrosco- 
piques manquaient ou bien étaient insignifiants. 

Parmi cetle série, le n° 147 présenta des altérations plus 
accentuées que les autres. A partir du troisiéme passage, les 
phénoménes spécifiques font défaut et les altérations générales 
sont, ou bien trés faibles, ou manquent complétement. 

Voyons maintenant ce qui a 6té obtenu chez les cobayes avec 
la cuti-réaction tuberculinique (0,1 Alt. tuberk 1 : 10). Dans 
ja premiére série, celle-ci a été positive aprés deux semaines 
et demie et demeura lelle jusqu’au moment ou les animaux 
furent sacrifiés. Dans la seconde série, une réaction plus ou 
moins positive était la régle; elle a été surtout nette chez le 
n° 148 (++) (sacrifié aprés sept mois et demi) qui présentait, 
au moment de l’autopsie, un processus testiculaire 8 son déclin, 
et chez le n° 170. Chez ce dernier, la réaction, jusque-la fran- 
chemeat positive (+++), fléchit, et l’autopsie montra, dans 
les poumons, de minuscules amas de cellules lymphatiques 
autour des vaisseaux, avec induration des interstices. 

Dans la troisiéme série, la réaction tuberculinique était 
faible ou négative, & l'exception cependant d’un cas, le n° 248, 
chez qui, cing mois aprés, la réaction, de positive (++) qu'elle 
était, devint négative en l’absence compléte de lésions. Le 
matériel de ce dernier cobaye, inoculé aux n®* 292 et 293, ne 
provoqua aucune lésion chez ces derniers. Dans la quatriéme 
série, seul le cobaye n° 172 a montré pendant assez longtemps 
une réaction posilive (+++); mais, sept mois aprés, elle est 
-devenue négative, et, en dehors de quelques zones d'induration 
des interstices pulmonaires, l’examen nécropsique n’a révélé 
aucune altération spécifique. 

Chez les cobayes des passages suivants, la réaction a été 
négalive. 

Résumant les faits établis par nos expériences, nous consta- 
tons que, chez Jes primo-inoculés, on détermine, avec de 
grosses quantités de culture BCG, un processus tuberculeux 
docal et une réaction générale histologique discréte, aboutissant 
A la formation de nodules isolés et s'accompagnant d’allergie 
tuberculinique. Chez les cobayes du second passage, un tel elfet 
a’est possible que moyennant l’introduction de doses massives 


866 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


d’émulsion des produits testiculaires modifiés (contenant des 
quantités importantes de bacilles), issus de cobayes de la série 
précédente. Chez la majeure partie des animaux on n’observe 
que de légéres altérations. Le testicule ne subit pas de destruc- 
tion compléte et la plupart de ses éléments se régénérent. La 
réaclion lissulaire générale est faible et n’offre aucun caractére 
spécifique. En multipliant les passages, on finit par obtenir des 
réactions tissulaires & peine perceptibles, et enfin nulles, en 
méme temps que la réaction & la tuberculine devient négative. 

Il semble donc évident que le BCG, dans l’organisme du 
cobaye, ne conserve ses propriétés spécifiques que pendant les 
premiers passages. 

On voit, par les résultats obtenus en variant la durée du 
séjour de la « culture » de BCG dans le testicule du cobaye (zn 
vivo), que méme le milieu le plus favorable, l’organisme de 
de l’animal, ne modifie pas les caractéres fondamentaux de la 
souche et que l’organisme reste toujours vainqueur. Dans ces 
conditions, une certaine quantité de bacilles est détruite, une 
autre est éliminée hors de l’organisme, et celle qui y demeure 
le plus longtemps ne montre aucune exaltation de virulence 
pour l’organisme neuf. 


ETUDE EXPERIMENTALE 
SUR LA VIRULENCE DES CULTURES DE BCG 
DE PASSAGES 


(DEUXIEME NOTE) 


par les D's A. J. TOGOUNOVA, MIGOUNOV et BAJDAKOVA. 


Les expériences avec la souche Calmette-Guérin sur les ani- 
maux de laboratoire, et plus particuligrement sur les cobayes, 
se poursuivent a l'Institut Tarassevitsch de contréle des sérums 
et vaccins depuis trois ans. Nos observations systématiques 
reposant actuellement sur un matériel qui comprend plus de 
350 cobayes, nous nous croyons en mesure d’apporter quelques 

‘ précisions sur les propriétés biologiques du BCG. 

Nos expériences d’inoculations sous-cutanées et intrapérito- 
néales & doses excédant considérablement celles en usage dans 
l’épreuve de virulence des bacilles tuberculeux (5-50 milli- 
grammes) n’ont abouti ni & la cachexie, ni & la mort des ani- 
maux, dont une partie est restée en observation prés de deux 
ans. 

L’injection jusqu’a 25 milligrammes par voie intracardiaque 
est aussi bien tolérée par les animaux adultes, si toutefois 
l’émulsion, pénétrant dans le cceur droit, ne provoque pas 
d’embolie massive dans les capillaires pulmonaires. 

Les altérations pathologiques déterminées par les bacilles 
BCG dans l’organisme du cobaye se traduisent, chez une partie 
des animaux (avec les grosses doses : 5 milligrammes et plus) 
par la formation d’un foyer local au point de l’inoculation (sous 
la peau ou dans le péritoine). Cette lésion présente plus ou 
moins le caractére d’un granulome tuberculeux avec agrégats 
de leucocytes entourant des amas de bacilles et elariifattan 
nettement accusée du foyer par une capsule fibreuse. Ces foyers 
locaux (dans}l'infection sous-culanée), en rapport avec la dose 
inoculée et avec l’individualité du cobaye, régressent et dispa- 
raissent ordinairement aprés deux 4 quatre mois, ou se vident 
par fistule sans laisser de traces. Dans quelques rares cas, 
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l'examen histologique révéle aprés cing, six mois des traces du 
processus local. 

De tels foyers, observés sur l’épiploon aprés inoculation 
intrapéritonéale, subissent une transformation fibreuse, et dans 
les cas ow la dose de bacilles était plus considérable, on a quel- 
quefois constaté une calcification des amas de bacilles. 

L’injection sous-cutanée est suivie d’un engorgement des 
canglions satellites qui, histologiquement, présentent une pro- 
lifération de lendothélium des sinus et quelquefois de petits 
foyers d’agrégats épithélioides du type folliculaire. Aprés 
inoculation sous-cutanée ou intrapéritonéale, le foie et la rate 
répondent par des altérations histologiques : tuméfaction et 
prolifération du réticulo-endothélium, agglomération histio- 
cytaire dans la capsule de Glisson, hyperplasie de l'appareil 
folliculaire de la rate et, trés rarement, & la suite de l’inocula- 
tion de doses massives, formation de nodules épithélioido- 
histiocytaires sans phénoménes nécrotiques. Dans les poumons,’ 
‘on trouve des cellules rondes, entassées autour des vaisseaux 
ou bien des indurations des interstices sans caractéres spéci- 
fiques, moins souvent de petits amas de cellules lymphatiques 
et épithélioides. 

L'injection intracardiaque détermine les mémes lésions, 
mais elles sont plus fréquentes et, lorsqu’il y a eu pénétration 
de Vaiguille dans le coeur droit, le pourcentage des altérations 
pulmonaires s’accroit. Dans les poumons, dans ces conditions, 
on observe des nodules en voie de cicatrisation autour d’amas 
de bacilles obstruant souvent la lumiére des vaisseaux quelque- 
tois calcifiés et entourés d’agrégats leucocytaires avec un petit 
nombre de cellules lymphatiques et épithélioides. Toutes ces 
lésions ne présentent aucune tendance & progresser et, chez 
ies cobayes sacrifiés aprés un long délai (sept, douze, quatorze 
mois), on ne les constate plus, ou bien alors elles sont moins 
‘tendues et réduites en nombre. Parmi les altérations que nous 
avons observées chez les cobayes, dix-douze mois aprés l’inocu- 
lation, on peut noter (3 p. 100) des petits foyers d’induration 
dans les poumons avec 6paississement de la plévre costale, fra- 
viles adhérences des feuillets; histologiquement, sclérose, indu- 
ration de |’élément interstitiel et formation de cavités & ecarac- 
teres adénomateux, sans rien de spécifique. 
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L’ingestion, par les cobayes nouveau-nés, de la culture BCG 
a doses fortes n’a produit aucun effet appréciable dans les 
conditions de nos expériences. L’absorption des bacilles se fait 
sans aucun doute aussi bien dans la cavité buecale que dans le 
tractus intestinal. Quelque temps apres l’ingestion des bacilles, 
on peut trouver ceux-ci en exemplaires séparés, ou bien en 
amas peu considérables dans les ganglions lymphatiques cer- 
vicaux, mésentériques et, exceptionnellement, dans le foie. Les 
cobayes qui ont absorbé, quelques jours aprés leur naissance, 
les bacilles BCG, se développent trés bien et n’offrent aucun 
retard sur les témoins. 

A Vautopsie des cobayes sacrifiés moins d’un mois aprés 
Pingestion de bacilles, on observe, dans un certain nombre de 
cas, une hyperplasie des ganglions du cou (sur les coupes : 
tuméfaction plus ou moins accusée et quelquefois hyperplasie 
du réticulo-endothélium). Chez les jeunes cobayes, quatre, 
cinq mois apres lingestion de grosses doses de BC( (0 gr. 03), 
nous avons pu constater une fois, dans un ganglion cervical, 
un foyer calcifié, et dans les poumons de minuscules indura- 
tions interstitielles sans caractére spécifique. Chez un autre de 
ces cobayes, on a trouvé un nodule fibreux sur le poumon. En 
vue d'une étude systématique des voies de diffusion des bacilles 
administrés per os, et afin de préciser les altérations qui en 
résultent, nous avons institué des expériences sur une plus 
vaste échelle avec des cobayes nouveau-nés. 

L’allergie tuberculinique se développe, chez la majorité des 
cobayes, trois, qualre semaines aprés |'ingestion; les animaux 
présentent une intradermo-réaction franchement positive 
depuis le second mois jusqu’au quatriéme. Vers six, sept, huit 
mois l’allergie s’affaiblit ordinairement, mais elle peut étre 
quelquefois observée méme encore aprés un an. 

En nous adressant aux cobayes nouveau-nés vaccinés per os, 
nous avons vu que | intradermo-réaction tuberculinique donne 
dans 40 p. 100 des cas une réaction faiblement positive au cours 
du second mois. Chez quelques cobayes qui avaient recu des 
doses massives de bacilles, la réaction a été nettement positive, 
mais fugace. 

Ainsi nous yoyons, dans nos expériences, que |’inoculation 
aux cobayes de la souche BCG ne provoque ni cachexie, ni mort 
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parmi les animaux. Ces inoculations aboutissent ordinairement 
a l’apparition de lésions locales bénignes et 'd une cerlaine réac- 
tion générale qui, en rapport*avec la dose employée et avec 
la voie d’introduction, peuvent, dans certains cas, donner lieu 
a la formation de nodules sur les viscéres, Les aitérations ainsi 
produites ne présentent aucune tendance évolutive et régres- 
sent aprés quelque temps par résorption ou par cicatrisation. 

Actuellement, c’est la stabilité des propriétés biologiques de 
la souche BCG qui attire principalement |’attention. 

A la conférence organisée par le Comité d’hygiéne de la 
Société des Nations, personne, parmi les experts qui y partici- 
paient, n’a pu avancer de faits plaidant en faveur de la récupé- 
ration de la virulence du BCG par les passages. Néanmoins le 
scepticisme persiste et retentit sur toute l’@uvre de la prému- 
nition des nouveau-nés par le procédé Calmette-Guérin. 

Des conceptions toutes théoriques poussent quelques auteurs 
& supposer que les bacilles BCG pourraient, dans certaines con- 
ditions de l’organisme animal, récupérer leur virulence primi- 
tive et offriraient ainsi le danger de pouvoir provoquer une 
tuberculose évolutive (Lowenstein, Pétroff, Korchoune). Jus- 
qu’a présent, ces prévisions n'ont pas été confirmées en pratique, 
malgré la trés scrupuleuse attention Hue lon préte a chaque 
cas dottaoe. 

Le professeur Calmette, aprés de trés nombreuses expériences 
sur ce sujet, continue 4 voir dans la souche du BCG un vrai 
vaccin atténué dans le sens de Pasteur, doué de propriétés 
héréditaires fixes, qui le rendent incapable de créer chez les 
animaux réceptifs des lésions tuberculeuses réinoculables. De 
nombreux savants (B. Lange, Uhlenhuth, Kraus, Gerlach, 
Neufeld, Tzeknovitzer et autres) ont entrepris des expériences 
pour élucider la question. Ces expériences visaient A établir 
comment l’organisme affaibli des cobayes réagit a l’infection 
pat le BCG et comment se comportent les bacilles BCG pen- 
dant leur passage par l’organisme des animaux sensibles. 
L’observation était poursuivie soit seulement in vivo, soit en 
utilisant les cultures de bacilles isolés d’organes. 

Les études les plus précises sur la virulence du BCG (Com- 
mission Ukrainienne, L. Lange et K. W. Clauberg) n’ont 
amené leurs auteurs qu’a des résultats négatifs. Nous avons 


Ly aa 


ETUDE SUR LA VIRULENCE DES CULTURES DE BCG 874 


réalisé dans cette méme direction des expériences sur des 
cobayes affaiblis par Ja toxine diphtérique. Le BCG, dans ces 
conditions, na déterminé aucune modification dans les altéra- 
tions anatomiques et histologiques propres a l’infection par ces 
bacilles. La gestation, méme répétée, n’a rien non plus changé 
au tableau habituel, et les maladies intercurrentes offrant chez 
les cobayes un caractére chronique n'ont pas réussi davantage 
a accroitre la virulence de la culture. 

Toutes les expériences dans lesquelles on a réalisé des 
passages successifs d’organes d’animaux inoculés avec le BCG 
aux animaux neufs ont répondu, pour Ja majorité des auteurs, 
par la négative (Calmette, B. Lange; R. Kraus, Tzeknovitzer, 
Ascoli, Suarez, Uhlenhuth, Wishnevsky, Okolska et Saski, 
L. Lange et Clauberg). D’autres auteurs cependant (Kor- 
choune, Pétroff) rapportent qu’ils ont pu obtenir, chez les ani- 
maux neufs, par l'inoculation d’émulsions de granulomes locaux 
pris sur des animaux infectés avec le BCG, des lésions sem- 
blables & celles des premiers passages, et méme plus pro- 
noncées. Mais lorsqu’on réalisait des passages ultérieurs, ils 
donnaient ordinairement des résultats négatifs. 

Une telle divergence des résultats obtenus es! peut-étre expli- 
cable par les différentes modalilés de introduction de lémul- 
sion (sous la peau, dans l’abdomen), par les différents inter- 
valles écoulés depuis l’infection de l’animal primo-inoculé, en 
d'autres termes par la di/férence d’dge des foyers, et par la pré- 
sence, dans les organes des animaux de passage, de grandes 
quantités de bacilles vivanis. Le passage du matériel prélevé 
dans les lésions du siége de inoculation, comprenant d’impor- 
tantes quantités de bacilles, peut donner, s'il a lieu peu de 
temps aprés la primo-inoculalion, des résullats beaucoup plus 
souvent posilifs que le matériel inoculé aprés des délais plus 
prolongés, alors que la vitalité des bacilles est déj& compro- 
mise. Gerlach relate qu’en réinoculant des émulsions de lésions 
anciennes, il obtenait des résultats négatifs et qu’au contraire, 
avec le matériel issu de Iésions jeunes et étendues, les résultats 
étaient positifs; les animaux de passages offraient des lésions 
moins nombreuses et plus discrétes. B. Lange pense que les 
discordances entre ses expériences et celles de Gerlach résul- 
tent de différences en fonction du temps parce que, dans les 
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foyers les bacilles perdent rapidement leur virulence, puis ils 
meurent. Se fondant sur les données d’autres investigateurs 
et sur les siennes, ce méme auteur se range a l’avis que, jus- 
qu’a présent, on n’a obtenu aucune preuve de la récupération 
de la virulence du BCG en ce sens que les expériences de 
passages successifs d’animal 4 animal se sont montrées cons- 
tamment négatives. 

Nos recherches personnelles relatives aux passages d’organes 
d’animaux infectés avec le BCG, et principalement aux passages 
par les teslicules des cobayes, nous ont conduits & conclure 
(voir notre premiére note) que le BUG conserve jusqu’a un cer- 
tain point, et seulement dans les premiers passages, sa pro- 
priété de déterminer des lésions spécifiques, pour autant que 
Yorganisme ne lui a pas encore fait subir de modifications 
quantitatives et qualitatives considérables. Rien dans nos expé- 
riences n indique un retour possible du BCG & la virulence. 

Le désir de se documenter d'une fagon des plus minutieuses 
sur la stabilité des propriétés du BGG améne les auteurs 4 étu- 
dier les souches des passages d’organes d’animaux inoculés. 
Ces expériences ne présentent évidemment qu’un intérét pure- 
ment théorique puisqu’elles sont complétement hors du cadre 
des conditions naturelles. 

Les résultats des travaux réalisés dans ce sens donnent 
encore actuellement lieu a controverses. Les expérimentateurs 
particuligrement attachés 4 ce probleme sont, & notre connais- 
sance, Tzeknovitzer, Elbert, Wischnovsky et Korchoune. Les 
trois premiers ont obtenu des résullats négatifs avec les souches 
du premier, second, troisiéme et jusqu’au huitiéme passage. 

Korchoune et ses collaborateurs notent, avec les souches du 
huitiéme passage, par comparaison avec l’effet de la souche 
originelle, une intensification du processus tuberculeux se 
manifestant par une propagation des lésions spécifiques & un 
plus grand nombre de viscéres, leur plus grande étendue dans 
les organes et une tendance plus accusée du processus a la 
dégénérescence caséeuse, ceci surtout a la suite des inocula- 
tions intrapérilonéales et intratesticulaires. La tendance des 
foyers & étre circonscrits par du tissu conjonctif persiste. 
Consécutivement & l’inoculation intrapéritonéale, jusqu’a la 
fin de l’observation (six, huit mois), il se produit une perte 
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de poids progressive; chez la plupart des cobayes des quatre, 
cing et sixiéme passages, absence d'allergie tuberculinique ; 
chez les cobayes des septiéme et huitiéme passages, la réaction 
ala tuberculine est négative. Dans ce tableau clinique, ce qui 
fixe surtout l’attention c’est l’absence de cas de mort (sauf un) 
malgré la baisse progressive du poids et l’absence de coordina- 
tion entre la réaction tuberculinique et l’intensité du processus 
spécifique. 

Nos expériences & ce sujet ont été effectuées avec 4 souches 
de passage, deux du premier passage, isolées l’une d'une Iésion 
sous-cutanée, l’autre du testicule d'un cobaye; une souche de 
second passage obtenue du testicule d'un cobaye inoculé dans 
cet organe avec une souche de premier passage; et enfin une 
souche de huitiéme passage, mise & notre disposilion par le 
professeur Korchoune. 

Au point de vue de l’aspect morphologique, les trois pre- 
miéres cultures ne different en rien de la culture initiale. La 
souche du huitiéme passage se développe plus rapidement et 
montre sur milieu solide un aspect plus compact et plus homo- 
géne. 

Aprés imoculation sous la peau et dans l’abdomen 
(21 cobayes) des cultures de premier et second passage aux 
doses de 3 milligr. 5 et 10 milligrammes, tous les cobayes, 
sauf ceux atteints de maladies intercurrentes, ont augmenté de 
poids. D’ordinaire les cobayes inoculés sous la peau présen- 
laient des abcés au point d inoculation, et ceux-ci, dans la 
suite, se vidaient par fistule. Les ganglions satellites étaient 
au début légerement tuméfiés. L’intradermo-réaction, dans la 
majorité des cas, se montrait positive et surtout accentuée 
a partir du second mois, s’atténuant ensuite et devenant, avec 
la prolongation de la durée d’observation (six mois), néga- 
tive. 

Les altérations constatées a l’autopsie sont beaucoup plus 
légéres chez les cobayes inoculés sous la peau que chez ceux qui 
recoivent l’émulsion de culture dans l’abdomen. Une fois seu- 
lement, chez un cobaye infecté sous la peau avec 10 milli- 
grammes et sacrifié un mois et dix-neuf jours plus tard, on 
observa, en l’absence de Iésion au point d’'inoculation, une 
légére induration des ganglions inguinaux et des rélropéri- 
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tonéaux. L’observation histologique montra une prolifération 
nettement accusée du réticulo-endothélium. 

Le tableau anatomo-pathologique des cobayes inoculés dans 
abdomen présentait une gradation des lésions en relation avec 
le temps jusqu’d l’autopsie. Chez deux cobayes sacrifiés un 
mois, et un mois dix-neuf jours (5 milligrammes) aprés l’infec- 
tion, nous constatames une induration de l'épiploon avec des 
nodules contenant des masses purulentes. L’examen histolo- 
gique révéla des granulomes avec agrégats de leucocytes 
polynucléaires (bacilles intra et extra-cellulaires), -entourés 
d’une zone de cellules épithélioides et rondes; & la périphérie, 
développement trés prononcé de tissu conjonctif. Dans le tissu 
granulomateux, présence de vaisseaux. Les autres organes 
abdominaux, chez les deux cobayes, étaient intacts; on n'a 
observé ni exsudat, ni nodules sur la paroi péritonéale. Sur 
le foie et la rate, nodules rudimentaires épithélioido-histio- 
cytaires. Chez le cobaye tué sept mois vingt-deux jours aprés 
Vinfection, minces adhérences entre |’épiploon et le foie et, 
sur le bord du foie, deux nodules cicatriciels (histologiquement, 
nodule hyalinisé). Tous les autres cobayes inoculés avec des 
doses diverses de bacilles, présentaient des lésions insignifiantes 
sans caractére spécifique, ou bien étaient indemnes. Les masses 
purulentes de l’épiploon, prélevées sur les primo-inoculés, puis 
introduites dans l’abdomen d’animaux neufs, n’ont provoqué 
aucune lésion. Inoculée dans le testicule, |’émulsion a provoqué 
un abcés encapsulé (avec batonnets acido-résistants). 

La seconde souche de passage ne détermina de lésions spé- 
cifiques analogues que par infection intrapéritonéale. 

Ainsi nous voyons, par ces expériences, que les lésions pro- 
duites par injection sous-cutanée de BCG sont insignifiantes et 
que les lésions provoquées par l’infection intrapéritonéale sont 
irréguliéres. Les lésions siégent particuligrement au lieu de 
inoculation; elles sont limitées, caractérisées par une forte 
accumulation de leucocytes polynucléaires aux endroits ot 
sont concentrés les bacilles, et par une tendance & la trans- 
formation fibreuse. Les altérations des organes avoisinants 
sont peu accusées et régressent dans la suite. La transfor- 
mation caséeuse n’a pas été observée. 


On n’a pas enregistré de mort aprés l’inoculation intrapérito- 
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néale et intracardiaque de culture du huitisme passage aux 
doses de 5 milligr. 10 et 20 milligrammes (18 cobayes). Les 
animaux continuérent & augmenter de poids. La réaction tuber- 
culinique se montra trés franchement positive, ou négative, 
selon le processus constaté & l’autopsie. Les cobayes infectés 
sous la peau restérent indemnes. 

Les cobayes inoculés par voie intrapéritonéale furent sacrifiés 
& des intervalles variables, allant de seize jours jusqu’a quatre 
mois et trois jours. Dans cette série, deux seulement présenté- 
rent un processus analogue a celui des expériences précédentes, 
avec, en plus, chez le cobaye sacrifié aprés le plus long délai, 
formation de dépéts calcaires dans les masses purulentes de © 
lépiploon et développement considérable du tissu conjonctif 
autour des foyers. Chez un cobaye tué aprés vingt-huit jours, 
(10 milligrammes) nous avons observé, sur les coupes du foie, 
un nodule bordé d’un anneau fibreux; le centre du nodule 
était entouré d’une zone de cellules épithélioides et rondes. Dans 
la rate et les ganglions mésentériques, petits amas de cellules 
rondes et épithélioides et cellules géantes isolées. Chez l'autre 
cobaye, tué quatre mois et trois jours apres l’inoculation, on 
constata sur la surface du foie un nodule encapsulé, constitué 
partiellement par des leucocytes en voie de désagrégation. Le 
reste du parenchyme n’était pas lésé et tous les autres organes 
étaient intacts. Le contenu des foyers épiploiques, introduit 
dans le péritoine d’un cobaye neuf, ne détermina, aprés un 
délai de deux mois, aucune lésion tuberculeuse. 

Quant aux cobayes infectés par voie intracardiaque, ils con- 
tinuérent & augmenter de poids et donnérent une réaction 
tuberculinique positive. Un de ces sujets (5 milligrammes) a 
été sacrifié aprés un intervalle de cing mois et treize jours. Il 
présentait d’insignifiantes lésions pulmonaires (petits foyers 
d’induration de l’interstice et confluence de cellules lympha- 
tiques). L’autre cobaye est en vie jusqu’a présent. 

Résumant les résultats de nos expériences avec cette derniére 
souche, on voit que, chez un cobaye seulement, on a observé 
une participation plus accusée du foie et de la rate au processus 
spécifique. La nécrose des nodules n’a été observée qu’a titre 
exceptionnel et seulement dans les cas d’infection par voie 
intrapéritonéale. Le caractére du processus est mixte : la limi- 
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tation des foyers est trés prononcée; la tendance des lésions a 
dépasser le champ de l’inoculation n'est observée que chez de 
rares sujets. Chez les animaux tués apres des intervalles pro; 
longés, on constate des phénoménes de régression et de guéri- 
son du processus. 

Ce qui frappe, c’est l’irrégularité des altérations d’un cobaye 
a l'autre parmi ceux qui sent sacrifiés aprés le méme délai : 
processus considérable chez les uns, absence complete d’altéra- 
tions chez les autres. Les lésions constatées chez quelques 
cobayes suggérent la supposition qu’une partie des. éléments 
de la culture inoculée possédent une virulence plus accusée, 
quoique toujours assez faible, et quils gardent le pouvoir de 
provoquer des lésions du type des premiers passages avec 
légére tendance & la nécrose. Nous avons pu constater, au 
cours de nos expériences, que l’organisme restait toujours vain- 
queur de l’infection et s’en débarrassait par telle ou telle voie 
(exsudation leucocytaire avec phagocytose des bacilles, limita- 
tion et transformation fibreuse des foyers, ou résorption des 
foyers moins considérables). Jamais nous n’avons observé de 
lésions progressives comme on en voit aprés l’inoculation de 
cultures virulentes; nous n’avons, non plus, jamais noté de 
cachexie chez les animaux. 

Dans leur ensemble, les résultats de nos expériences, con- 
duisent done aconclure & la stabilité relative des propriétés du 
BCG, propriétés qui varient trés peu, soit qu'on l’inocule dans 
lorganisme d’animaux affaiblis, soit au cours des passages suc- 
cessifs, sort sous les diverses influences capables d’apporter des 
changements appréciables dans les caracteres biologiques des 
autres souches atténuées de bacilles tuberculeux. 

Nous poursuivons |’ étude des cultures de passages successifs. 


Risums. 


Les souches BCG des premier, second et jusqu’au huitiéme 
passages, en injections sous-cutanées ou intrapéritonéales, ne 
déterminent pas, chez les cobayes, d’altérations nettes de l'état 
général. Le poids des animaux continue a progresser. 

L'intradermo-réaction tuberculinique, indépendamment du 
mode d’infection, devient plus ou moins positive de la troi- 
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siéme & la cinquitme semaine; ensuite, selon la durée de 
Vobservation, elle faiblit et devient négative, en relation avec 
Je processus constaté & lautopsie. 

Liinjection sous-cutanée de cultures de tous les passages 
aboutit & des allérations passagéres, le plus souvent locales, 
semblables a celles que détermine la culture initiale du BCG. 
L’injection intrapéritonéale de cultures des deux premiers pas- 
sages, selon le délai aprés lequel est effectuée l’autopsie, pro- 
voque, chez une partie des cobayes, des lésions dans la cavité 
abdominale, principalement sur]’épiploon. Ces lésions se carac- 
térisent par une exsudation plus accusée de polynucléaires, par 
ta persistance de la limitation des foyers par une coque con- 
jonctive, et par la guérison complete. La dégénérescence 
caséeuse n’a pas été observée. A l’endroit de l’agglomération 
des leucocytes on constate une forte phagocytose et une désin- 
tégration des bacilles. Quelques-uns des cobayes, conséculive- 
ment & l’injeclion intrapéritonéale, ont présenté sur le foie et 
ja rate des nodules rudimentaires que l'on ne trouve pas chez 
les sujets sacrifiés & des périodes plus avancées. 

La culture du huitiéme passage provoque, apres injection 
sous-culanée, les phénoménes fugaces propres au BCG. L’injec- 
tion par voie intracardiaque, aprés une cerlaine durée d’obser- 
vation, n’a pas déterminé, dans nos expériences, de lésions 
spécifiques tant soit peu notables. L’injection intrapéritonéale 
a provoqué autour du champ d’inoculation des manifestations 
locales d'intensité variable d’un animal a l’autre. C’étaient des 
lésions tanlot étendues, tantét légeres et fugaces. La limitation 
et encapsulation des foyers sont nettement accusées. Dans les 
stades plus avancés, on observe la résolution du processus par 
transformation fibreuse. La propagation du processus local 
s’est manifestée dans une partie des cas par formation, sur le 
foie et la rate, de nodules sub-miliaires qui subissent graduel- 
lement la résorption. On ne constate pas de dégénérescence 
caséeuse accentuée, mais, exceptionnellement, on a trouvé des 
nodules isolés alteints de nécrose, bien séparés des tissus avoi- 
‘sinants. 

Aucune des cultures de passage n’a donné de Iésions pro- 
gressives analogues & celles que provoquent les souches viru- 
fentes. 
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présenté & la 3° session de |’ Associated Committee on 
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13-14 décembre 1928. 


par C, RANKIN, professeur de Bactériologie et d’Hygiéne, 
Doyen de la Faculté de Médecine de l'Université d’Alberta, 
Edmonton (Alberta). 


Expériences n® I, II, If (1927-1928). 


Au début de l'année 1927, nous avons commencé & nous pro- 
curer des veaux nouveau-nés en vue de poursuivre notre 
travail et de répéter les expériences dont le National Research 
Council a déja eu connaissance. 

Ces veaux ont été achelés entre les mois de mars et de 
septembre, aussit6t que possible aprés leur naissance, et réunis 
dans une nouvelle ferme qui n’avait pas encore été utilisée. 
Une partie d’entre eux ont été immédiatement vaccinés (1) et 
tous ont été alimentés pendant deux mois avec du lait pas- 
teurisé. 

Nous avons pu disposer ainsi de 772 veaux. Le 1° septembre 
1927, 62 étaient vaccinés et 50 furent réservés comme témoins. 
Tous avaient été tenus soigneusement, et depuis leur naissance, 
a labri de tout contact infectant. 

On les divisa en trois séries. 


4. Par inoculation sous-cutanée de 60 milligrammes de BCG dans le fanon 
(culture sur pomme de terre glycérinée a 38°, Agée de vingt-et-un jours) 
Pesée a l'état frais. 
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Série X. — 12 vaccinés devaient servir A répéter l'expérience précédemment 
rapportée en mai 1927, c’esl-a-dire & rechercher la virulence possible du 
BCG pour les veaux nouveau-nés. 


Série Y. — 50 veaux (25 vaccinés et 25 témoins) étaient réservés pour 
répéter Vexpérience d’inoculation rapportée en mai 1927. 
Série Z. — 50 veaux (25 vaccinés et 25 témoins) devaient étre mis en 


contact permanent avec un troupeau de bovins tuberculeux, et alimentés 
chaque jour avec une certaine quantité de lait provenant de vaches tuber- 
culeuses de ce troupeau. C’était la répétition d’une expérience semblable 
relatée 4 la Commission en mai 1927. 


Expériences I (1927-1928). Str X. 


Les veaux de ce groupe, réduits 4 10 par suite de la mort 
de deux tout jeunes animaux (de maladies non tuberculeuses), 
furent abattus le 2 avril 1928, wn an apres la vaccination, et 
examinés avec le plus grand soin en présence de plusieurs 
observateurs compétents. Ni macroscopiquement, ni par l'étude 
microscopique des organes, on ne put découvrir de lésion 
tuberculeuse, et méme, pour certains de ces animaux, on 
éprouva quelques difficultés & retrouver l’endroit ot avait été 
faite inoculation vaccinale. Les prélévements effectués dans 
les ganglions lymphatiques pour l'étude histologique et pour 
les inoculations aux cobayes donnérent tous des résultats 
négatifs. 

Les détails en sont donnés dans le tableau de la page sui- 
vante. 

Les ganglions de chacun de ces animaux ont été inoculés a 
4 cobayes (40 cobayes au total) et les lésions du fanon des 
veaux n® 54 et 108 a 4 autres cobayes. Aucun de ces cobayes, 
tués ou morts de maladies intercurrentes, d’avril en aotit 1928, 
n'a présenté de lésions tuberculeuses. Une lésion ulcérative, 
cbservée chez un cobaye au lieu d’inoculation, a été réinoculée 
& un autre cobaye sans aucun résultat. 

Ces expériences, ajoutées a celles qui ont été précédemment 
effectuées et relatées, attestent que le vaccin BCG, injecté sous 
la peau des jeunes veaux dans des conditions précisées ci-dessus, 
sont inoffensives. Aprés un an, aucune lésion tuberculeuse, 
macroscopique ou microscopique, n’a pu étre décelée dans les 
ganglions de ces animaux. 

La question de savoir si le BCG peut se montrer parfois 
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virulent pour le cobaye est encore obscure puisque certains expé— 
rimentateurs disent avoir obtenu des résultats discordants, les 
uns affirmant que les lésions.provoquées par l’inoculation sous— 


DATE DATE DATE o oN 
o ‘ é é 4 EXAMEN NECROPSLQUE 
x de naissance de vaccination de l’'abatage 


avril 1928. |Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |}Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |}Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |Pas trace de tuberculose. 
avril 1928. |Pas trace de tubereulose. 
avril 1928. |Pas trace de tuberculose. 


48 }21 mars 1927.)23 mars 41927. 
A9 12% mars 1927.}25 mars 1927. 
50 25 mars 1927.}26 mars 1927. 
51 125 mars 1927.]26 mars 1927. 
54 126 mars 1927.|28 mars: 1927. 
56 130 mars 1927.130 mars 1927, 
401 }30 mars 1927.}30 mars 1927. 
404 .] 4 avril 1927.} 4 avril 1927. 
108 |. 6 avril 1927.| 6 avril 1927. 
410 | 5 avril 1927.) 8 avril 4927. 


NPHMNMPMNNMNWN Pb bw 


Examen microscopique des ganglions des animaux précédents. 


rl 
= = * BE ios) a BS io) 
i < =) Zz oO n < = 
NUMERO z 2 Pal = z = B S 
a ® Ps 2 z = 2 fa 
= 2 a 2 a = A, - 
n 
By 5S. SHOE Nég. | Nég. | Nég. | Nég. | Nég. | Nég. | Nég. | Nég. 
DDpn J owicwres dees 
Ban EA 
BO eax de team: 
ADRES ae etc a 
Bh. Soayer 21 Entiérement négatif pour tous. 
NORE Secs nee 
NOS varies aus 
ERR aS ee ears 2 


_ Fanon du n° 54 : Lésion étendue, fibro-caséo-calcaire, inflammation chronique et f; 
infiltration cellulaire. i 


Fanon du n° 108 : Tubercules fibreux et calcifiés. 


Fanon du n° 101: Amas fibreux et hyalin. Aire infiltrée de petites cellules rondes. Ni 
tubercules, ni caséification. 


Note : Les ganglions lymphatiques des animaux ci-dessus ne montraient, a l’examen 
microscopique, aucune trace de tuberculose. 


cutanée ou intrapéritonéale de fortes doses sont transitoires, 
apparaissent rapidement pour disparaitre ensuile, tandis que 
d’autres prétendent qu’a la longue le bacille peut déterminer 
des lésions progressives. 

Pétroff a publié qu'il avait pu scinder le BCG en deux 
souches, dont l’une se montre virulente pour le cobaye; mais 
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Calmette déclare qu’il ne lui a pas été possible de confirmer ce 
fait. Nous estimons évident que le BCG, injecté & grosses doses, 
surtout par voie intra-péritonéale, est capable de produire des 
lésions transitoires, mais en raison des résultats contradictoires 
obtenus jusqu’ici, nous ne voulons rien affirmer sur le degré de 
virulence; nous devons seulement déclarer qu’en ce qui nous 
concerne, nous n’avons pas observé le développement de lésions 
progressives chez nos animaux. 

ll semblerait que, chez le lapia, le BCG puisse provoquer lug 
facilement des lésions, mais jamais celles-ci, réinoculées au 
cobaye, n'ont pu tuberculiser ce dernier animal. En ce qui 
concerne les bovidés, nous deyons conclure de nos expériences 
actuelles, comme de celles que nous avions effectuées précé- 
demment, que le BCG est incapable de déterminer des lésions 
ailleurs qu’au lieu méme d’inoculation, et que les ganglions 
lymphatiques qui drainent le territoire inoculé ne présentent, 
un an aprés l’inoculation, aucune lésion macroscopique ou 
microscopique tuberculeuse. 

Nous croyons que nos expériences de transmission au cobaye 
démontrent que la virulence des bacilles BCG n'est nullement 
accrue par leur séjour d’une année dans l’organisme du veau. 
Celles que nous avons effectuées d’autre part en inoculant a 
14 cobayes des bacilles acido-résistants trouvés dans la lésion 
du fanon de 5 veaux vaccinés, et en sacrifiant ces cobayes de 
deux & quatre mois plus tard, apportent de nouvelles preuves 
de l'innocuité de ces bacilles. Nous devons, en outre, conclure 
que la vaccination par voie sous-cutanée, autant qu’il appert 
de nos expériences, n’exerce aucune influence facheuse sur la 
croissance et sur l’état physiologique des veaux. 


Experiences IT (1927-1928). Sériz X. 


Le 12 mars — environ un an apres la vaccination, lorsqu’il 
s’agit d’animaux vaccinés — les veaux de cette série ont recu 
en injection intra-veineuse 5 milligrammes (pesés 4 1’état frais) 
d’une culture de tuberculose virulente (Vallée) agée de trois 
semaines, sur pomme de terre. Six des témoins (non vaccinés) 
sont morts de tuberculose ou ont été abattus im extremis. Un 
des‘vaccinés est mort tuberculeux. 
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Voici les détails de ces expériences : 

Six des animaux témoins sont morts de tuberculose généra- 
lisée dans les soixante jours qui ont suivi |’inoculation viru- 
lente et, sur les 17 restants, 16 ont présenté & l’autopsie des 
lésions caséeuses dont la nature tuberculeuse, sauf pour le veau 
n° 174, fut confirmée par l’examen microscopique : c’est-a-dire 
que 95 p. 100 avaient des lésions actives. 

Note : 2 veaux comptés d’abord dans cette série ont suc- 
combé, tout au début de l'expérience, &des maladies non 
tuberculeuses. 

Des 25 animaux vaccinés, 1 est mort le 5 mai 1928 de 
tuberculose généralisée et, parmi Jes autres, 3 portaient chacun 
une lésion guérie ou calcifiée et un 5 petites lésions guéries 
ou calcifiées. Le contraste était frappant avec l’aspect des 
lésions actives et caséeuses présentées par les animaux témoins. 
Aprés leur abatage, tous ces vaccinés ont été reconnus propres 
a l'alimentation. 

Dans cette série d’expériences (41) ot lon a pu comparer la 
résistance des vaccinés et celle des non vaccinés & l’injection 
d’une souche de bacilles bovins virulents, les non vaccinés 
avaient, dans la proportion de 95 p. 100, de grosses lésions, 
alors que chez seulement 20 p. 100 des vaccinés on pouvait 
découvrir quelques lésions macroscopiques, et celles-ci 
n’étaient pas progressives. L’étude microscopique des gan- 
glions des vaccinés a mis en évidence, surtout dans les médias- 
tinaux et les bronchiques, quelques lésions imperceptibles a 
Vooil nu, chez 19 animaux sur les 25. 5 animaux restérent 
complétement indemnes. 

Ces lésions microscopiques sont manifestement différentes 
des lésions extensives observées dans les mémes ganglions 
des animaux témoins. Elles ne sont jamais caséeuses et se 
montrent encapsulées de tissu fibreux. Elles résultent appa- 
remment de l’infection par les bacilles virulents d’épreuve 
(souche Vallée). Les animaux qui les présentaient ont été 
examinés environ trois mois et demi aprés cette infection 
d’épreuve. 

Tl est possible que certains observateurs inclinent A penser 
que les lésions microscopiques dont il s’agit retiennent des 
bacilles qui, ultérieurement, peuvent devenir le point de 
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départ d’une tuberculose active et une source de diffusion du 
virus. 

Par comparaison avec les résultats ci- -dessus, nous pouvons 
rappeler ceux que nous avions obtenus et rapportés en 1927 au 
sujet de 10 animaux qui, vaccinés avec le BCG en 1925, furent 
éprouvés en février 1926 par inoculation intraveineuse d'une 
souche virulente de bacilles, et sacrifiés en septembre 1927, 
aprés sept mois. 6 d’entre eux étaient indemnes de toute 
lésion macroscopique et microscopique; 1 était douteux et 
2 présentaient des lésions glandulaires. L’un de ces derniers 
avait des altérations pleurales, ganglionnaires et pulmonaires 
assez 6tendues. L’inoculation de la pulpe des ganglions de ces 
10 animaux & 63 cobayes montra, par la suite, que 9 d’entre 
eux charriaient encore des bacilles virulents dans leur orga- 
nisme et qu'un seul paraissait s’en étre complétement débar- 
rassé. 


Expsériences III (1927-1928). 


Les veaux du groupe Z ont été mis en contact avec un trou- 
peau tuberculeux. Ce groupe fut réduit de 50 animaux a 45 par 
suite dela mort de 5 des témoins (1 de tuberculose et 4 d’autres 
maladies, mais 3 d’entre ces derniers avaient des lésions tuber- 
culeuses). La moitié fut mise en contact entre le 1° et le 
5 septembre 1927; les autres du 29 septembre au 1° octobre. 
Tout le groupe est resté en contact avec des animaux tuber- 
culeux, et fut alimenté avec du lait de vaches tuberculeuses, 
pendant une période d’au moins huit mois, dans des conditions 
telles que soient assurés le développement normal et le bon 
état de santé du troupeau. 

5 de ces 25 animaux non vaccinés sont morts avant la date 
fixée pour l’abatage. Tous, sauf 7, présentaient des lésions 
tuberculeuses apparentes, pour la plupart caséeuses et 
extensives, 72 p. 100 d’entre eux avaient des lésions déce- 
lables & V'examen microscopique et 28 p. 100 n’en présen- 
taient pas. 

Huit sur 25 animaux vaccinés, soit 32 p. 100, avaient des 
lésions, mais celles-ci étaient minimes et non progressives; 
68 p. 100 étaient macroscopiquement et microscopiquement 
indemnes de toute infection apparente. 
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Ainsi que nous l’avons déja exposé 4 la Commission, au cours 
de nos expériences, nos résultats, dans les limites de celles-ci, 
ont fourni un pourcentage de protection (mesuré par l'absence 
de lésions macro et microscopiques chez les animaux vaccinés 
exposés au contact infectant) variant de 22 p. 100 dans notre 
seconde série d’expériences 48 100 p. 100 dans la troisiéme, 
Pour celle-ci, cependant, les conditions étaient différentes, 
puisque les animaux étaient soustraits au contact infectant 
pendant les deux premiers mois qui suivaient la vaccination, et 
que, pendant ces deux mois, ils ont été alimentés avec du lait 
pasteurisé. 

Le bilan des quatre séries d’expériences est le suivant : 

Le groupe I, du rapport de juin 1926, et le groupe V du 
présent rapport, dans lesquels le contact infectant fut immédiat 
aprés la vaccination, comprenaient 25 animaux. 

Le groupe VI (de juin 1926) et le groupe Z du présent 
rapport, dans lesquels le contact infectant ne fut établi que 
deux mois aprés la vaccination, comprenaient 41 animaux. 

En tout, sur 66 vaccinés depuis des délais variant de quatre 
a onze mois, 66 p. 100 ont été trouvés zndemnes de tubercu- 
Jose & Vexamen microscopique. 

D’autre part, les non-vaccinés (témoins) utilisés dans ces 
expériences étaient au nombre de 43: 8 p. 100 seulement sont 
restés, dans les délais sus-indiqués, indemnes de lésions tuber- 
culeuses, et 92 p. 100 étaient tuberculeux. 

Dans les deux derniéres expériences de contact infectant, 
sur 41 vaccinésdepuis huit a dix mois, 80 p. 100 sont demeurés 
indemnes méme a l’examen microscopique, tandis que, sur 32 
non vaccinés (témoins) 14 p. 100 seulement n’ont pas pris la 
tuberculose. 

Dans les expériences d’inoculation d’épreuve avec la souche 
virulente Vallée, qui comprenaient 35 animaux vaccinés 
(groupe Il et Y) et 34 non vaccinés (groupes HI et Y), la résis- 
tance des premiers 4 l’infection s’est manifestée évidente. 

Enfin nos deux expériences portant sur 20 animaux ont 
montré l’absence complete de lésions macro et microscopiques 
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consécutives & la seule vaccination par le BCG, aprés un délai 
de sept mois pour la premiére série de 10 animaux et aprés 
un an pour la seconde série également de 10 animaux. 


Conclusions. 


1° La vaccination par le BCG produit, chez les animaux de 
lespéce bovine, la résistance aux infections tuberculeuses 
virulentes ; 

2° Le BCG n’est pas virulent pour les bovins. 
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QUELQUES RECHERCHES 
SUR LE POUVOIR PROTECTEUR DU VACCIN BCG 
CONTRE L'INFECTION EXPERIMENTALE DES BOVIDES 
PAR LES BACILLES TUBERCULEUX VIRULENTS, 


par Hyatmar FORSSNER, I. JUNDELL et H. MAGNUSSON 
(Stockholm, Suéde). 


* Grace & V’appui financier de la « Fondation en mémoire de 


Thérése et Johan Andersson », nous avons pu nous livrer, en 
Suéde, & des recherches sur les propriétés du vaccin BCG en ce 
qui conecerne la prévention de la tuberculose du bétail. Ces 
recherches ont élé commencées en 1927. Elles avaient pour but 
de vérifier les effets prophylactiques du vaccin BCG soit a l’égard 
d’une infection artificielle, soit a l’égard de la contagion natu- 
relle dans les étables. A ce dernier point de vue, les résultats 
de nos expériences ne seront acquis que dans un avenir encore 
assez éloigné ; nous passerons donc sous silence nos recherches 
visant la protection contre l’infection naturelle et nous n’expo- 
serons ici que nos premieres expériences, maintenant achevées, 
relatives au pouvoir protecteur du vaccin BCG contre une 
infection tuberculeuse artificielle. Ces premiéres recherches se 
répartissent en trois séries. 

La premiére série (placée sous la direction de M. Je vétéri- 
naire S. Jerlov) (voir tableau I) comprenait 2 veaux qui furent 
vaccinés et 1 veau de contréle. Avant lexécution de l'expé- 
rience, ces veaux ne furent pas examinés relativement & 
Vabsence de réaction envers la tuberculine; ils provenaient de 
troupeaux luberculeux. La culture de bacilles tuberculeux nous 
avait été aimablement fournie par le professeur Oluf Bang (de 
Copenhague) qui s’en était servi pour des recherches de con- 
tréle sur la sanocrysine. Elle était d’origine bovine et on la 
disait si virulente que, 4 la dose de 1/200 de milligrammes en 
injection intraveineuse, elle tuait de tout jeunes veaux. 

L’un des veaux de notre série I fut vacciné deux fois et 


_—— a | 


Fe 
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l'autre trois fois. Le premier (n° 50) recut 2 milligr. 5 de culture 
par voie intraveineuse et le second (n° 125), la dose employée 
par Calmette lui-méme, e’est-a-dire 5 milligrammes. L’anima! 
de contrdle, non vacciné, qui était notablement plus jeune et 
ne pesait que 55 kilogrammes, recut.{ milligramme par voie 
intraveineuse. Ce dernier animal était mourant au bout de 
quatre semaines et présentait une tuberculose généralisée. 

Le n° 50, agé de deux ans, présenta lors de son abalage, 
six mois et trois semaines aprés l'infection, quelques petits 
foyers luberculeux en voie de guérison dans les poumons, 
ainsi que des ganglions lymphatiques bronchiques et mésenté- 
riques offrant une hypertrophie insignifiante. Le n° 125, 
génisse agée de deux ans el sept mois, était pleine au moment 
de V'infection et, dix-sept jours avant terme, elle mit bas un 
veau atteint dune tuberculose généralisée. A lVabatage qui 
eut lieu, comme pour l’animal précédent, six mois et trois 
semaines aprés infection, l’animal fut trouvé atteint de tuber- 
culose avancée dans les poumons, les ganglions, le foie et 'ulérus. 

Cette premiére série d’expériences montre évidemment que 
le vaccin avait protégé le veau n° 50. Par contre, il est mani- 
feste que len® 125, en dépit de trois vaccinations successives, 
n’a pu résisler & une dose infectanle intraveineuse au-si con- 
sidérable que celle employée par Calmetle. 

La seconde série, placée sous la direction du D* K. Grénstedt 
(voir tableau I), comprenait de méme 3 veaux. Ces animaux 
avaient été élevés dans un milieu ot le contage tuberculeux 
n’avait jamais fait défaut. Tous avaient été vaccinés deux fois 
par M. le vétérinaire S. Jerlov. 

La génisse 106 fut abattue 4 lage de vingtet un mois et l’on 
ne découvrit chez elle aucune trace d’altérations tuberculeuses. 
En inoculant un cobaye avec un ganglion lymphatique du 
médiastin, on obtint la tubereulose habituelle d’inoculation, 
ce qui prouve que les veaux vaccinés peuvent, sans étre eux- 
mémes tuberculeux, héberger des bacilles tuberculeux virulents. 

La génisse 46 fut infectée dans le sac pleural, 4 vingt-cing 
mois, avec 5 milligrammes de bacilles tuberculeux virulents 
du type humain. Quand cette génisse fut abattue, six semaines 
plus tard, elle offrait une tuberculose généralisée et d'un degré 
élevé. 
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La génisse 26 fut infectée, & Page de seize mois, de Ja méme 
fagon et avec la méme dose, mais avec des bacilles tubercu- 
leux d'origine bovine. Quand elle fut abattue, six semaines plus 


TABLE: 
PSL EE ET EI SE EE SP PLT PRS LR SEI ST I IP I SE 


NUMERO DATES DE LA TS OESEnC INFECT! 
dordre par baci 
el localité Vorigine 
Vorigine naissance vaccination revaccination tuberculeux - 
Veau 9 juillet — — Tuberculeux, mais}9 aout. 1927 
de controle. 1927, le veau est élevé| ligramm<e 
dansuneétable| gine bovi 
isolée. voile intray 
BCG. 26 avril 4er mai 43 avril |Tuberculeux. 9 aot 1927. 2 
Veau 50. 1926. 1926. 4927. d'origine 
Bjornhult. par voie 
veineuse 
BCG. 4er janvier 41 janvier |26 janvier|Tuberculeuxaun|9 aout 1927 
Veau 125. 1925. 1925. 4926. haut degré. ligramme 
Torebo. 21 janvier gine bovi 
1927, voile intraye 


ES ES SS SS SS 


tard, on découvrit chez elle aussi une tuberculose généralisée 
et d’un degré élevé. 

De cetle seconde série d’expériences, il semble done ressortir 
que la génisse 106, bien que constamment exposée depuis sa 
naissance 4 une infection spontanée, naturelle dans les étables, 
ne fut pas atteinle par la tuberculose, circonstance qu'il 
convient peut-étre d’imputer & la vaccination. Par contre, la 
vaccination deux fois répétée n’a pas protégé contre une ino- 
culation massive intrapleurale. 
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REMARQUES 


génisse met bas, 
ours avant ferme, 
Nveaupetit,mais}| et 3 semaines, a] montrent un grand nombre de foyers tuber- 
ant;ceveauest| l’Age de 3 ans et} culeux dont le volume peut atteindre celui 
teint, dés sanais- 
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La troistéme série d’expériences (entidrement exécutées sous 
notre propre direction) (voir le tableau III) fut entreprise sur 
12 veaux; 6 d’entre eux avaient été maintenus tout le temps 
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8 septembre 1927.)/Tuberculose miliaire diffuse dans les pou- 
Mourant au bout} mons. Tous les ganglions lymphaliques des 
de 4 semaines; il} poumons sont trés hypertrophiés, en méme 
est abattu; age :| temps que caséeux. Nombreux bacilles tu- 
2 mois. berculeux. 


3 mars 1928. Aprés|Affection locale manifeste aprés les vaccina- 
6 mois et 3 se-} tions. Aprés la revaccination, foyer local 
maines, a lage de} presque aussi gros qu’un ceuf. Quelques 
22 mois. foyers isolés encapsulés dans les poumons. 

Hypertrophie insignifiante des ganglions 
lymphatiques des poumons. 


3 mars 1928. Abattu]Foyer local aussi gros qu'une noisette apres 
au bout de 6 mois| la derniére revaccination. Les poumons 


2 mois. @une noisette et dont le centre, caséeux, 


dune tu- contient aussi des dépdts calcaires. Les 
culose généra- ganglions lymphatiques pulmonaires pré- 


sentent de nombreux® foyers tuberculeux 
gros comme des tétes d’épingle; il y ena 
aussi dans le péritoine, le tissu hépatique et 
les ganglions mésentériques. La muqueuse 
utérine a subi une transformation tubercu- 
leuse. Le nouveau-né est atteint d'une tuber- 
culose congénitale, généralisée, avec foyers 
dans les ganglions lymphatiques des pou- 
mons, dans le foie, les reins, les ganglions 
lymphatiques mésentériques, ainsi que dans 
un ganglion lymphatique de l’épaule. 


————_ kk nen nn nn Eee 


dans des étables exemples de tuberculose; ils avaient été 
garantis de maniére certaine contre des contagions venues de 
lextérieur et, avant leur vaccination, ils n’avaient pas réagi a 
la tuberculine. Les 6 autres furent élevés dans des milieux assez 
tuberculisés. 

On répartit les 6 premiers veaux en deux groupes égaux, 
dans lesquels l'un des 3 animaux n’élait pas vacciné et jouait le 
role de témoin ; les deux autres étaient vaccinés suivant le 
mode prescrit par Calmette. Ces 6 yveaux provenaient du méme 
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troupeau, pesaient dans les 200 kilogrammes, saufle n° 92 qui 
était rachitique. L’infection tuberculeuse fut pratiquée de sept 
a huit mois aprés la vaccination. Les animaux du premier 
eroupe furent infectés chacun avec 1 milligramme et ceux du 


TABLEAU 
NR SSSR SE IIS DPE NE RP BR IT EE I 
NUMERO | DATES DE LA Tt GGG INFECTI( 
dordre eee erases See eS ee ee par bacil 
et localité dorigine 
d'origine naissance vaccination revaccination tuberculeux vi 
Veau 4 juin 7 juin 26 juin |Fortement tuber- = 
de controle 1926. 1926. 1926. culeux. 
m° 106. 
Torebo. 
BCG. 20 janvier 2 février |30 janvier|Fortementtuber-|19 février 
Veau 46. 1926. 4926. 4927. culeux. snes 
ares e bacill 
Munkagard. bereulee 
gine hur 
dans une 
pleurale, 
apres un 
mothorax 
; lable. 
BCG. }24 novembre | 22 novembre| 4 janvier |Fortement tuber-]25 mars 1928 
Veau 26. 1926. 1926. 1928. culeux. li ene 
oe ; cilles tu 
Munkagard. four. 
bovine, d 
cavité ple 
aprés un 
mothorax 
ficiel. 


second groupe chacun avec 0 milligr. 4. Pour toute cette troi- 
siéme série, on employa laméme souche de bacilles tuberculeux 
que pour la premiére série — souche, nous l’avons dit, d’origine 
bovine et dune virulence trés élevée. 

Dans le groupe qui fut infecté avec 1 milligramme, le veau 
de contréle n° 0 mourut au bout de six semaines et l'un des 
animaux vaccinés, le n° 143, mourut au bout de huit semaines 
de tuberculose généralisée. Par contre, le second animal vac- 
ciné, n° 12, ne montra, lors de son abatage douze semaines 
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ae 


plus tard, pas de trace de tuberculose. Le n° 0 n’eut pas 


- . . re i) Z . 1 ’ 

| pas d’ascension fébrile immédiatement aprés l'inoculation. 
C’est seulement une semaine plus tard qu'il se mit A pré- 
senter de la réaction. La température se maintint au-dessus de 

e II. 

; 

5 REMARQUES MORT OU ABATAGE RESULTATS DE L AUTOPSIE 

ss 


21 mars 1928. Abattu| Pas de lésions tuberculeuses dans aucun or- 
a 21 mois. gane, a l’examen soit macro-, soit microsco- 
pique. Inoculations au cobaye, avec des 
tissus provenant d’un ganglion lymphatique 
de lépaule, de la région sous-maxillaire, 
des reins et du médiastin. Résultat positif 
avec le médiastin seulement. Donc bacilles 
tuberculeux virulents dans un des ganglions 
lymphatiques. 


q 
é. 


température monte} Abalttu 6 semaines|}Tuberculose d’un degré trés élevé dans la 

2° lelendemain} aprésJinfection, 4] plévre, le péricarde et les poumons. Gan- 

e Vinjection. lage de 2 ans et} glions lymphatiques caséeux et hypertro- 

2 mois. phiés. Tuberculose péritonéale. Tuberculose 
miliaire aigué du foie, de la rate et des 
reins, ainsi que des ganglions lymphatiques 
sous-iliaques, ischiatiques, poplités et cer- 
vicaux superficiels. 


température monte| Abattu le 7 mai 1928,)Lésions tuberculeuses dans la plévre et le 
elendemain i 40°8.| environ 6 semaines| péricarde. Tuberculose miliaire aigué des 
aprés linfection, 4] poumons. Lésions tuberculeuses manifestes 
lage de 18 mois. dans tous les ganglions lymphatiques pul- 
monaires. Tuberculose miliaire de la rale. 


40° (centigrade) jusqu’a la mort de l’animal. Pendant ce temps 
le poids tombait de 200 kilogrammes 4 146. Le veau n° 113 fut 
pris d’une fiévre élevée le lendemain de |'infection. Dans la 
suite, la température baissa et revint a la normale au bout de 
trois semaines; &ce moment elle remonta et dépassa 40°, ot 
elle se maintint jusqu’a la mort. Le poids était tombé de 200 
a 168 kilogrammes. L’animal n° 12 eut également une ascen- 
sion thermique aprés l'infection, mais sa température rede- 
yint ensuite et se maintint normale jusqu’é ce que /’animal 
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| 
TABLEAU 
———— EE 
DATES. DE LA POIDS | 
NUMERO ‘ TROUPEAU | 
dordre ‘ yD : @origine avant a 
naissance vaccination revaccication V'infection| lin: 
Veau 4 septembre Pas de réactions. 498 
de contréle 0. 492i. 
BCG. 24 septembre} 4 octobre Pas de réactions. 495 
Veau 12. 1927 1927, 
BCG. 26 septembre] 4 octobre Pas de réactions. 200 
Veau 443. 1927. Pa 
Veau 5 aout Pas de réactions. 240 
de contrile 87. 1927. 
BCG. fer novembre| 5 novembre Pas de réactions.| 120 


Veau 92. 4927. 4927. 


‘DATE 

de l'infection 
vec des bacilles 
virulents 


juin 1928. 4 mil- 
sramme par yoie 
traveineuse. 


juin 1928. 1 mil- 
gramme par oie 
traveineuse. 


ain 1928. 4 mil- 
sramme par voie 
irayeineuse. 


in 1928. 0 milligr. 4 
r yoie intra- 
ineuse. 


in 1928. 0 milligr. | 
ar voie intra 
sineuse. 


+ 0 


REACTION 
A la 
tuberculine 
aprés 
Vinfection 


FIEVRE | MORT OU ABATAGE 


(6 semaines apris 
Vinfection). 


(12 semaines aprés 
Vinfection). 


(8 semaines apris 
Vinfection). 


v + 
(12 semaines apres 
Vinfection). 


(12 semaines apris 
Vinfection). 


28 juillet 1928. Mort|/Tuberculose miliaire diffuse des 


17 septembre 1928|Lésion locale conséculive A la | 


14 aout 1928. Mort|/Pas de lésion locale consécutive 


17 septembre 1928|}Petits foyers multiples dans le | 


(7 septembre 1928]Lésion locale consécutive a la 
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RESULTATS DE L'AUTOPSIE 


poumons. Tous les ganglions 
sont hypertrophiés et en état 
de dégénérescence rayonnée 
avec début de calcification. Les 
ganglions médiastinaux posté- 
rieurs, mesurant 3 centimétres | 
sur 15 centimétres, sont ca- 
séeux et calcifiés. 


vaccination: abcés gros comme 
une noix et contenant des ba- 
cilles tuberculeux. Pas de tu- 
berculose ailleurs. 


a la vaccination. A travers tout | 
le poumon, dense semis de | 
foyers broncho-pneumoniques | 
pouvant atleindre jusqu’au vo- | 
lume d'un pois. Tuberculose | 
trés avancée des ganglions | 
lymphatiques. 


parenchyme pulmonaire. Les | 
ganglions lymphatiques des | 
poumons sont hypertrophiés, 
caséeux et calcifiés. Petits foyers 
tres nombreux dans les gan- 
ghons lymphatiques de lin- 
testin. Quelques foyers submi- 
liaires dans le rein gauche. 
Plévre atteinte dune pleurite 
tuberculeuse insignifiante. 


vaccination: abcés gros comme 
un ceuf de poule et contenant 
des bacilles tuberculeux. Foyers 
peu nombreux atteignant le 
volume d’un grain de chénevis 
dans le parenchyme pulmo- 
naire. Quelques foyers isolés 
semblables dans tous les gan- 
glions lymphatiques des pou- 
mons. Entre le rectum et la 
vessie, abcés deux fois gros 
comme le poing, offrant des 
parois épaisses et contenant 
un pus vert ot se rencontre le 
B. pyogenes. 
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NUMEKO 


dordre 


BCG. 
Veau 118. 


BCG. 
Veau 153. 


BCG. 
Veau 19. 


Veau 
de contrdle 718. 


BCG. 
Veau 687. 


BCG 
Veau 24. 
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naissance 


27 octobre 
1927. 


20 avril 
1928. 


25 avril 
1928. 


21 juin 
1927. 


10 février 
A927. 


der janvier 
MEU 


DATES DE LA 


TROUPEAU 
\ d'origine 
vaccination reyaccination 
5 novembre Pas de réactions. 
4927. 
22 avril Tuberculeux. 
1928. 
29 avril Tuberculeux. 
4928. 
Tuberculeux. 
46 février 23 mars Tuberculeux. 
1927. 1928. 
8 janvier 49 mars | Tuberculeux. 
1927. 1928, 


ois 
avant 
Vinfection Vi 
a 
187 | 
= Al 
53 
64 
225 
334 
260 7 
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DATE REACTION 
= a ala 
le infection tuberculine | FIEVRE | MORT OU ABATAGE RESULTATS DE LAUTOPSIE 
des bacilles apres 
Vinfection 


_virulents 


rn 


fin 1928. 0 milligr. 1. i 0 417 septembre 1928)Pas de lésion locale consécutive 

(12 semaines apres} & la vaccination. Quelques 
Vinfection). foyers gros comme des grains 
de chénevis dans les ganglions 
bronchiques. 


——— 


oe + |5 juillet 1928. Mort}Pas de lésion locale consécutive 

(3 semaines apris} a Ja vaccination. Nombreux 

Vinfection). foyers pulmonaires miliaires 
ou du volume d'un pois. Gan- 
glions bronchiques groscomme 
des cufs de poule. Ganglions 
médiastinaux postérieurs me- 
surant 15 centimétres sur 3 cen- 
timétres avec foyers caséeux 
non calcifiés: foyers tubercu- 
Jeux submiliaires dans les reins 
et le foie. 


fin 1928. 1 mil- 
sramime par yoie 
raveineuse. 


i 
Hl 
} 


Pas diaffection locale consécu- 
tive a la vaccination. Ouelques 
foyers miliaires caséeux dans 
le parenchyme pulmonaire, dans 
les ganglions du poumon, de 
la téte, des reins et des muscles, 
ainsi que dans le parenchyme 
hépatique. 


1928. 4 mil- 
ramme par yoie 
lraveineuse. 


a 0 |17 aott 1928 (8 se- 
maines apr’s lin- 
fection. 


5 il- 17 septembre 1928/Quelques foyers submiliaires et 
. agate 3 : (412 eee apres} caséeux dans le parenchyme 
Baveineuse linfection). pulmonaire. Nombreux foyers 

; un peu plus gros dans les gan- 
glions lymphatiques des poumons. 


1 il {7 septembre 1928]Peau épaissie au niveau de l’in- 
Hara “ag on i ‘ (42 Rename aprés} jection vaccjnale; pas de ba- 
ines: l'infection). cilles tuberculeux. Quelques 

a foyers miliaires dans le pa- 
renchyme pulmonaire. Nom- 
breux foyers semblables dans 
les ganglions des poumons. 
Foyer gros comme un pois 
dans un des ganglions pelviens. 


i emaines apris} niveau de l’injection vaccinale; 
ceo actor: : contenu eeeeae ;nombreux ba- 
pails cilles tuberculeux. Quelques 
foyers miliaires dans le paren- 
chyme pulmonaire, ainsi que | 
dans les ganglions lympha- 
tiques. pilmonaires. Foyers submi- 
liaires dans Jes reins qui con- 


| 
4928. 1 mil- + 0 47 septembre 1928]Abcés gros comme une noix au 
tiennent en outre deux infarctus. 


60 


4 
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DATES DE LA POID 
NUMERO TROUPEAU 
d’ordre f ete ex, dorigine avant 
nalssance vaccination revaccination V'infection Y 
ae 
BCG. 3 mars 41 mars 49 avril Tuberculeux. 220 
Veau 8. 4927. 4927. 4928. 


fit sacrifié, douze semaines plus tard; & ce moment le poids 
avait passé de 190 4 290 kilogrammes. 

Dans le groupe correspondant, celui qui ne recut que 
0 milligr. 1, le veau de contréle n° 87, non vacciné, n’offrit | 
d’ascension thermique qu’au bout de quatorze jours. Dans la 
suite il demeura pendant trois semaines avec une température 
aux environs de 40°. A partir de ce moment, l’augmentation de 
poids fut également faible. Puis la température s’abaissa ; elle 
était normale quand le veau fut sacrifié au bout de douze 
semaines. Le poids était passé de 240 a 300 kilogrammes. I] 
présentait des petits foyers dans les poumons et dans un rein; 
les ganglions lymphatiques du poumon étaient hypertrophiés, 
caséeux et calcifiés ; on trouva aussi d’abondants foyers tuber- 
culeux dans les ganglions lymphatiques du mésentére. Il exis- 
tait enfin une pleurésie tuberculeuse insignifiante. 

Le veau 92 eut une ascension thermique, immédiatement 
apres l’infection, mais il se rétablit rapidement et reprit une 
température normale. Le poids du corps augmenta, mais 
lentement, de 120 & 180 kgs. Lors de l’abatage il avait un 
pelit nombre de foyers tuberculeux dans le tissu pulmonaire, 
ainsi que dans les ganglions lymphatiques des poumons. Le 
veau 118 montra une courbe thermique analogue a celle du 
92, mais il augmenta mieux sous le rapport du poids; il passa 
en effet de 187 & 275 kilogrammes. Quand on le sacrifia, il 
n’avait que des lésions tuberculeuses trés insignifiantes dans 
les ganglions lymphatiques des bronches. Les autres organes 
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\ 
DATE REACTION 
erection tube aah FIEVRE : 
: erculine MORT OU ABAT: BSULTAT .AU 
acs bacilles a I uU TAGE RESULTATS DE L’AUTOPSIE 
Pirulents Vinfection 
l + 0 {7 septembre 1928/Au niveau de linjection vacci- 
mme par yoie _ (12 semaines apris} nale, agglomérat d’abeés du 
yeineuse. Vinfection). volume d'un pois et de con 


tenu caséeux; nombreux ba- 
cilles tuberculeux. Quelques 
foyers tuberculeux submiliaires 
dans le parenchyme pulmo- 
naire. Nombreux foyers mi- 
liaires dans les ganglions lym- 
phatiques des poumons. 


étaient sains. Du point de vue clinique, aussi bien le 92 que 
le 118 et méme le 87 donnaient limpression qu’ils s’étaient 
tirés d’affaire. 

Des 6 veaux qu’on avait artificiellement infectés de tubercu- 
lose et qui, antérieurement, n’avaient pas réagi & la tubercu- 
line, il n’en mourut donc gqu’un seul parmi les veaux de 
controle et un autre parmi les 4 animaux vaccinés au cours 
: de la période d’expérience, laquelle dura trois mois. Le veau 

de contréle qui survécut avait évidemment, au bout de douze 

semaines, une tuberculose plus avancée que les vaccinés. Des 
i 3 veaux vaccinés et survivants, 2 étaient pour ainsi dire 
} exempts de tuberculose et le troisiéme n’avait qu'un petit 
% nombre de foyers en voie de guérison soit dans les povmons, 
F, soit dans les zanglions lymphatiques des poumons. Ainsi donc, 
: en employant des doses relativement bien moindres de bacilles 
: tuberculeux virulents, d’origine bovine, que les doses indiquées 
q par Calmelte, on peut, méme en réalisant Tinfection par vore 


5 intraveineuse, observer une résistance manifeste chez les veaux 
; vaceinés. 
a Les expériences concernant les 6 veaux n® 153, 19, 748, 687, 


24 et 8, lesquels provenaient de troupeaux tuberculeux, nous 
ont considérablement intrigués en ce sens que le veau de 
controle 718, agé d'un an, résista tres aisément & cette méme 
dose infectieuse de 4 milligramme provenant de la méme cul- 
ture qui, en 6 semaines, avait tué le veau de contrdle n° 0, 
lequel ne donnait pas de réaction avec la tuberculine. Le len- 
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demain de l'injection, il réagit, absolument comme les veaux 
artificiellement vaccinés, par une forte ascension de tempéra- 
ture, (40° 9), mais, dans la suite, il présenta une courbe ther- 
mique parfaitement unie el n’offrant rien d’anormal. Du reste, 
Vaugmentation de poids était fort belle : 93 kilogrammes en 
trois mois. Cependant, quand on l’abattit, il présentait certai- 
nement un faible nombre de foyers tuberculeux extrémement 
petits dans le tissu pulmonaire, ainsi que dans les ganglions 
lymphatiques. Le veau 687 apparlenait au méme troupeau , 
il avait quatre mois de plus et avait été vacciné deux fois; il pré- 
senta la méme courbe thermique. Il avait augmenté de 116 kilo- 
-grammes et montrait des altérations tuberculeuses aussi légéres 
que le 718. On est ici, absolument comme pour le veau de con- 
trole, en face d’un cas typique d’autovaccination spontanée, ce 
qui prouve nettement que, méme sans vaccination, des veaux 
originaires de troupeaux donnant des réactions avec la tuber- 
culine peuvent avoir une immunilé tout aussi grande que les 
veaux vaccinés. 

Les veaux 153 et 19 n’étaient agés que de deux mois; ils pro- 
venaient du méme troupeau tuberculeux et avaient été vaccinés 
une fois. Aprés son infection, le veau 153 ne donna aucune— 
réaction avec la tuberculine, mais, au bout de huit jours, il eut 
une trés forte ascension de température. Cette élévation ther- 
mique se maintint pendant une semaine; elle était aux environs 
de 44°. L’animal fut abattu le 5 juillet; & cette date il était 
mourant. L’autopsie montra une tuberculose pulmonaire extré- 
mement accusée, ainsi que des foyers submiliaires dans les 
reins et le foie. 

Aprés son infection, le veau 19 réagit & la tuberculine par 
une fiévre s’élevant jusqu’a 40°2. Dans la suite, sa courbe de 
température prit un aspect irrégulier avec un grand nombre de 
sommets, mais il fut exempt de fiévre pendant assez longtemps. 
Au point de vue clinique, il était tout a fait bien portant. Il fut 
sacrifié a l’abattoir le 17 aott; il était en trés bon état : de 65, 
le poids était passé a 110 kilogrammes. A l’autopsie, on décou- | 
vrit des foyers miliaires tuberculeux, mais déja calcifiés, dans || 
les poumons, les ganglions lymphatiques des poumons et du 
foie. L’animal fut jugé impropre a l’alimentation humaine. 

Le veau 153, qui n’avait pas réagi a la tuberculine, mourut 


RECHERCHES SUR LE POUVOIR PROTECTEUR DU VACCIN BCG 903 


en trois semaines, donc maleré la vaccination, d'une tubercu- 
lose généralisée. L’absence d’une courbe thermique de réaction 
& la tuberculine est peut-étre |’indice que le vaccin n’avait pas 
agi. Par contre, le veau n° 19, qui donna une réaction & la tuber- 
line, se montra capable de résistance et donna l'impression 
d’avoir triomphé de l'infection. 

Les veaux 24 et 8 appartenaient, eux aussi, i des troupeaux 
tuberculeux ; ils avaient respectivement dix-huit et quinze mois; 
on les avait vaccinés deux fois. Apres leur infection, ils présen- 
terent des réactions intenses & la tuberculine et semblaient du 
reste tout & fait bien portants. Le premier augmenta de 80 kilo- 
grammes et le second de 93 kilogrammes. Cliniquement on 
ne découvrit rien d’anormal chez eux et, & l’abatage, trois 
mois plus tard, ils montraient des petits foyers isolés, en voie 
de guérison, dans les poumons et les ganglions lymphatiques. 
Le n° 24 avaiten outre quelques tout petits foyers dans les reins. 

Ainsi done on avait infecté avec 1 milligramme de bacilles 
tuberculeux 5 veaux vaccinés provenant de troupeaux tuber- 
culeux; le résultat fut qu’un seul mourut de tuberculose. 
Les 4 autres, ainsi que le veau de contréle, ont présenté, 
trois mois plus tard, 4 leur abatage, des altérations tubercu- 
leuses insignifiantes et en voie de guérison. Il est done impos- 
sible de lirer une conclusion quelconque sur la part que la 
vaccination eut ici dans l’immunité constatée; toutefois, ces 
derniéres expériences montrent nettement que les animaux 
ayant séjourné pendant un temps plus ou moins long dans un 
milieu tuberculeux peuvent jouir d’une résistance aussi forte 
que ceux qui ont été artificiellement immunisés avec le BCG. 

I. Le vaccin BCG s'est montré inoffensif pour les veaux 
que nous avons jusqu’ici inuculés par voie sous-cutanée, 
d'aprés les régles formulées par Calmette et Guérin. 

II. En infectant des veaux avec des bacilles tuberculeux plei- 
nement virulents, nos résultats n’ont pas été aussi favorables 
que ceux gu’ont obtenus Calmette et Guérin dans leurs expé- 
riences sur le veau. La protection ne s’est méme pas toujours 
manifestée 4 l'’égard d’une dose de 1/10° de milligramme de 
notre bacille virulent injectée par voie intraveineuse. 

III. Un certain degré d’immunité a pu dans quelques cas élre 
obtenu par la vaccination. 
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IV. Pour avoir des résultats décisifs avee les expériences 
d'infection, il faudrait que celles-ci fussent exécutées sur des 
veaux vaccinés et mis a l’abri de tout contage tuberculeux d’ori- 
gine exlérieure. 

Au cours de cette année, mais a une date assez tardive, nous 
pourrons faire connaitre les résultats d’une série nouvelle, plus 
importante, d’expériences. Celles-ci visent la résistance que les 
bovidés vaccinés par le BCG peuvent manifester envers une 
infection artificielle produite par des bacilles tuberculeux 
virulents. Par vontre, nos expériences concernant la résistance 
des bovidés vaccinés avec ie BCG a l’égard d’une infection 
tuberculeuse naturelle, ne pourront étre achevées, comme il 
a été dit, qu’aprés un laps de temps assez long. 


CRITIQUE DES EXPERIENCES DE FORSSNER, JUNDELL 
ET MAGNUSSON 


par A. CALMETTE et C. GUERIN. 


Premiere série. — Tasueav I. 


Les auteurs disent : « Avant l’exécution de l’expérience, ces 
veaux ne furent pas examinés relativement & l’absence de réac- 
tion & la tuberculine; ils provenaient de troupeaux tubercu- 
leux ». Cette lacune aurait eu moins d’importance si les- 
animaux, nés en milieu tuberculeux, avaient été isolés dés le 
jour de leur naissance, et nourris avec un lait non bacillifére 
pendant le mois qui a suivi la vaccination, ce qui n'a pas eu 
lieu. ; 
La culture d’épreuve fournie par Bang (de Copenhague), 
vraisemblablement isolée parce dernier d’une mammite tuber- 
culeuse, posséde une virulence tout a fait exceptionnelle. Les 
nombreuses souches de bacilles tuberculeux que nous avons 
isolées de lésions de bovidés possédent toutes une virulence 
beaucoup plus faible que celle utilisée par les auteurs. Nous 
avons utilisé, avant la guerre, une culture qu’avait isolée 
Nocard d’un lait tuberculeux. Cette culture tuait le veau de 
huit & dix mois en quarante-cing a soixante jours a la dose de 
3 miligrammes en injection intraveineuse. La souche bovine 
dite Vallée, que nous employons actuellement, est moins 
virulente que notre ancienne souche « Lait Nocard ». 

Pour l’animal n° 50 de cette série, la réaction thermique, a 
partir de la huitiéme heure aprés l’inoculation d’épreuve, n’est 
pas indiquée; cette donnée est cependant fort importante et en 
relation directe avec l'état allergique. 

Pour ce qui concerne l’animal n° 125 (génisse pleine au 
moment ot elle subit linoculation d’épreuve de 5 milli- 
grammes de culture hypervirulente), il faut bien admettre que 
ce sujet se trouvait dans des circonstances spéciales et proba- 
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blement déja infecté avant la premiére vaccination, ou immé- 
diatement aprés celle-ci. C’est ce que semble prouver la 
tuberculose avancée dont était atleint le foetus expulsé avant 
terme. 


DEUXI=ME shRIE. — Tasceau II. 


« Ces trois animaux, disent les auteurs, avaient été élevés 
dans un milieu od le contage tuberculeux n’avait jamais fait 
défaut ». Circonstance expérimentale tout a fait défavorable, 
car nous ne cessons de dire que la vaccination par le BCG 
dott s'appliquer a des sujets indemnes, non seulement de conia- 
mination antérieure, mais aussi mis a [ubri de toute contagion 
pendant le mots quit suit la vaccination. 

Quant au mode d’épreuve de deux des animaux vaccinés 
‘(inoculation dans /a plévre de 5 milligrammes de bacilles 
tuberculeux humains ou bovins), nous devons faire observer 
que, quelle que soit la valeur d’une résistance acquise vis-a-vis 
de la tuberculose, on en triomphera toujours par une épreuve 
dont la sévérité dépasse les possibilités de infection naturelle, 
ce qui est le cas. 


TROISIEME SERIE. — Tapieau II]. 


Groupe I. 


Tous les animaux de cette série ont été éprouvés avec des 
bacilles tuberculeux provenant de cette souche bovine que les 
auteurs eux-mémes disent étre hypervirulente. Nous répéterons 
que les cultures isolées des lésions du beenf ne possédent pas 
cette virulence exceptionnelle; ce sont des cultures normales 
que nous avons utilisées pour nos expériences. 


Groupe IT. 


Les animaux de ce groupe, nés et maintenus dans un milieu 
tuberculeux, ne pouvaient pas servir d’animaux d’expériences. 
Pour le veau de controle 718, qui réagit violemment aussitét 
aprés inoculation d’épreuve, sa réaction apporte la preuve 
manifeste que cet animal était déja contaminé et qu’il était 
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sensibilisé & la tuberculine. C’est grace & son état allergique 
qu il s’est comporté comme un animal vacciné. 

Par contre, le veau vacciné 153, qui n’avait pas réagi immé- 
diatement aprés l'inoculation d’épreuve, devait étre considéré 
comme ayant déja perdu la plus grande partie de sa résistance. 
IL s’est comporté en effet comme un animal de controle. 

L’une des conclusions des auteurs indique que les « animaux 
ayant séjourné pendant un temps plus ou moins long dans un 
milieu tuberculeux peuvent jouir d’une résistance aussi forte 
que ceux qui ont été artificiellemeat immunisés avec le BCU ». 
C’est parfaitement exact, avec ce correctif que ces animaux 
sont résistants aux réinfections tuberculeuses parce quw ils 
sont déja bacillisés et parce quils réagissent positivement a la 
tuberculine. Pour ces sujets, cest la maladie chronique en 
voie d’installation. Les vaccinés par le BCG réagissent aussi 
positivement a l’épreuve de la tuberculine, mazs /s ne sont pas 
porteurs de lésions, et les bacilles inoffensifs qui ont provoué 
leur état d’allergie ne sont pas susceptibles d’en créer. 
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(TROISIEME MEMOIRE) 
LES « CRISES NEFASTES » DANS LES SPIROCHETOSES 


par 
le Professeur G. SANARELLI et le D' G. PERGHER, 
Directeur Assistant 
de l'Institut d’Hygiéne de l'Université de Rome. 


(AVEC UNE PLANCHE) 


I. — Nature anaphylactique probable 
et analogies pathogéniques des « crises néfastes » 
dans certaines maladies. 


Les observations histo-pathologiques comparatives relatées 
dans le précédent mémoire, font nettement ressortir la nature 
anaphylactique probable des symptémes et des graves altéra- 
tions anatomiques, souvent hors de proportion avec la teneur 
des lésions en microbes, que |’on constate dans les infections 
a spirochétidés. 

Nous avons vu que les spirochétidés ne semblent pas pro- 
duire d’exotoxines dans l’organisme. En effet, méme les 
expériences que nous avons faites en injectant, pendant plu- 
sieurs jours de suite, & de jeunes cobayes et & de jeunes 
lapins, de fortes doses de cultures luxuriantes de Leptospires 
tuées par le toluol ou par le chauffage & 55°, ne nous ont pas 
permis de constater l’existence d’un principe toxique quel- 
conque. 

Les spirochétidés, 4 eux seuls, ne semblent donc pas capables 
de produire des toxémies ou des infections mortelles, ni les 
troubles profonds, trés aigus, de nature hémorragique, dégé- 
nérative et nécrosante, qui caractérisent les graves spiroché- 
toses iclérogénes. 

Le syndrome hémorragique, surtout, prédomine & tel point 


PATHOGENIE DES SPIROCHETOSES ICTEROGENES 909 


dans ces processus morbides, que W. H. Hoffmann (1) proposa 
de comprendre les spirochétoses, avec la fi¢vre jaune, dans le 
groupe des septicémies hémorragiques. 

Mais, en méme temps, nous avons observé que les Iésions 
les plus graves et les plus frappantes, c’est-a-dire les lésions 
hépato-rénales, si caractéristiques de tous les ictéres infectieux, 
intéressent précisément ces organes qui apparaissent élective- 
ment les plus envahis et, de ce fait, les plus sensibilisés par les 
spirochétes. 

Cette constatation, qui explique les infections de sortie, dues 
aux lésions hépatiques graves et, par conséquent, & la suppres- 
sion des fonctions protectrices que le foie exerce normale- 
mert contre les microbes, explique en outre Ja gravité excep- 
tionnelle que la maladie acquiert dans les épidémies d'ictére 
infectieux — méme lorsque celles-ci sont de nature bénigne — 
en frappant les femmes en gestation ou en couches. On sait, en 
effet, que chez ces femmes l’ictére infectieux a toujours une 
issue fatale (2). 

Sans doute, dans ces cas, l’altération hépatique devient plus 
grave par |’état anormal dinsuffisance dans lequel se trouve le 
foie gravidique, dont le pouvoir antitoxique, comme Chiaven- 
tone (3), Viola (4) et Glaessner (5) Pont démontré, se trouve 
trés amoindri. 

D’aprés les expériences de Roger (6) et de E. L. Opie (7), 
notamment, on sait que le foie est un organe d’arrét, de 
défense et de destruction, non seulement des poisons minéraux 
et organiques, mais aussi des microbes. Roger a démontré en 
effet qu'une dose de bactéridies charbonneuses soixante-quatre 
fois supérieure & celle qui tuerait par injection dans une veine 
périphérique, est complétement détruite par le foie d'un lapin, 


(1) La anatomia patologica de la fiebre amarilla. El Siglo Medico, 14 avril 1925. 

(2) E. Covs, Sopra un’ epidemia di itteroe sui ‘rapporti della malattia con 
lo stato di gravidanza. Folia Gynecol., n° 2, 1914. 

(3) Atrofia gialla acuta e funzionalita epalica in gravidanza. Ann. di Ostetr. 
e Ginec., 1899. 

(4) La funzione antitossica del fegato durante la gravidanza. Lo Sper imen- 
tale, 1904. 

(3) Ueber die entgiftende Funktion der Leber. Ergebn. d. Wiss. Mediz., n °4, 
1910-4944. ae rae 

(6) Traité de Physiologie, vol. III. p. 187 et 206. biden 

(1) Pathologic physiology of liver in relation to intoxication and infection. 
The Journ. of Am. Med. Ass., 10 novembre 1925, p. 1533. 
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lorsqu’elle est injectée dans une branche de la vetne porte. 

Or, dans la grossesse, la fonction du foie est troublée par la 
stase veineuse, par un certain degré de dégénérescence paren- 
chymateuse, par l’insuffisance du glycogéne, par l’action des 
enzymes protéolytiques du tissu placentaire, par les substances 
toxiques provenant de l’@uf et par un surcroit de travail 
di a la destruction physiologique plus grande de globules 
rouges. 

Cela explique pourquoi, dans ses expériences chez les lapins 
adultes, avec Sp. icterohemorragiz, A. Monti (1) a observé que 
ces animaux, méme lorsqu’ils deviennent ictériques, guérissent 
réguligrement, tandis que les temelles en état de gestation 
ainsi que les males porteurs de lésions hépatiques (coccidiose, 
distomatose) succombent toujours avec un ictére marqué. 

On sait également que, chez les femmes enceintes, l’ictére 
grave tropical ou fitvre jaune, est une cause d’avortement 
et entraine la mort; d’autre part (2) dans les ictéres des fem- 
mes enceintes ou accouchées, on a isolé et incriminé comme 
responsables, divers microbes, quisont sans doute des microbes 
de sortie. 

Aux graves lésions, anatomiques et fonctionnelles, du foie 
et du rein, on doit ajouter celles des glandes surrénales, 
dont le tableau histo-pathologique, souvent frappant & cause des 
hémorragies tres étendues et de l’intensité des processus de 
désagrégation et de dégénérescence, n’est pas tout a fait propor- 
lionné au tableau parasitaire, parfois trés modeste ou presque 
insignifiant. Celte constatation n’a pas échappé & Monti, qui, 
pour expliquer le contraste entre le petit nombre des spiro- 
chétes et la gravité des lésions des surrénales, supposa une 
émigration des parasites apres la destruction de l’organe. 
D’aprés ce savant, les hémorragies seraient provoquées par 
une action @ distance, exercée par un poison élaboré par les 
spirochétes, ou par une hypothétique Iésion des nerfs vaso- 
moteurs. 

Les connaissances actuelles sur les effets des réactions et des 


(1) Epidemiologia, patologia e patogenesi delle spirochetosi itterogen 
Boll. Soc. Med. Chir. di Pavia, % avril 1917. al 
(2) Bérencer-Féraup. Traité théorique et clinique de la fievre j i 
Doin, édit., 1894, p. 487. hihi hahaa 
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crises anaphylactiques nous permettent d’expliquer tous ces faits. 

Les études sur I’ « épithalaxie cholérique », qui ont permis 
a l'un de nous (1) d’éclaircir d'une maniére satisfaisante un 
mécanisme pathogénique qui, jusqu’é ces derniéres années, 
était encore enveloppé de mystére, nous ont conduits a |’inter- 
prétation des plus importants phénoménes cliniques et 
analomo-pathologiques des spirochétoses ictérogénes, sans en 
excepter, peut-étre, Victére grave tropical ou fidvre jaune. Cela 
bien entendu, dans le cas ou, dans ce processus morbide, 
"intervention des spirochétidés ne serait pas définilivement 
exclue, ainsi que !’on pourrait le supposer a la suite des expé- 
riences de Stokes, Bauer et Hudson. 

On a ditrécemment que Noguchi n’ayant pas rencontré les 
Leptuspires chez les jauneux de l'Afrique Occidentale, aurait 
exprimé, peu avant de mourir victime de la science, sur la 
Cote d'Or, au mois de juin 1928, quelques doutes sur le réle de 
ces parasites dans l’étiologie de la fiévre jaune (2). 

Mais, d’aprés le dernier travail de Noguchi (3) sur les spiro- 
chétes, cette hypothése devrait étre exclue, car malgré les 
nombreuses objections qui lui avaient été faites par des cher- 
cheurs américains et francais, longtemps avant ses derniéres 
recherches infructueuses et bien qu'il considérat Victére infec- 
tieux et la fievre jaune comme des maladies cliniquement pres- 
que indifférenciables, Noguchi, en février 1928, affirmait encore 
le rdle spécifique de son Leptospire dans |’étiologie de la fiévre 
jaune. 

Rappelons que, dans le choléra, on a démontré l’importance 
tres grande des microbes de sorlie. Ce sont précisément ces 
microbes qui provoquent l’apparition de l’éltat algide qui 
représente la phase la plus grave et la plus caractéristique du 
processus cholérique. 

On sait que l'on peut reproduire expérimentalement I'état 
algide par Ja soudaine intervention d’un produit microbien ou 
d’une espéce microbienne — & eux seuls incapables de nuire 
a un organisme préalablement sensibilisé par une espéce 


(1) SanareLu, Le choléra expérimental. Ces Annales, 1924, p. 11. 

(2) Presse Méd., 6 juin 1928. 

(3) O. Jonpan and J. S. Fars, The newer Knowledge of Bacteriology and 
Immunology. The University Chicago Press, février 1928. 
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microbienne différente ou méme analogue, d’aprés les récentes 
recherches de Zdrodowski (1). 

La gravité des symptdmes et les lésions anatomiques que 
l'on observe dans le choléra algide — attribuables aujourd'hui 
& une crise de nature anaphylactique — présentent de grandes 
ressemblances avec le tableau anatomo-clinique que l’on ren- 
contre dans les ictéres infectieux graves et, plus spécialement, 
dans la fiévre jaune. 

En outre, il existe des analogies bien plus étroites et bien 
plus nombreuses qu'on ne le croit entre la symptomatologic 
de Ja fiévre jaune et celle du choléra. II suffit, en effet, d’avoir 
assisté, au milieu d’une épidémie grave de fiévre jaune, au 
tableau final de certains jauneux, pour sen rendre compte. 
Certains malades, & un moment donné, souvent aprés une 
période de bien-étre et de tranquillité apparents — qui cor- 
respond & la fausse rémission, dont nous nous sommes occuyés 
dans le précédent mémoire et que les auteurs appellent, 
presque ironiquement, « l’amélioration de !a mort » — ont 
une rechute tragique. Les malades présentent alors un délire 
furieux, des convulsions, des spasmes atroces, des vomisse- 
ments incoercibles, des hémorragies persistantes qui se mani- 
festent au niveau des orifices naturels du corps, d’anciennes 
cicatrices, d’insignifiantes excoriations, de piqdires de sangsues. 
Puis, soudainement; le faciesse grippe, la peau devient humide 
et froide, parsemée de pétéchies et de taches foncées, le pouls 
filant, la respiration sanglotante. 

Cette symptomalologie ne peut suggérer, dans l'état actuel 
de nos connaissances, l’hypothése simpliste d’une action toxi- 
que, méme foudroyante, exercée par quelque poison microbien. 

D’ailleurs, il faut considérer que tous les auteurs sont una- 
nimes a affirmer que le mystérieux agent spécifique de la 
fidvre jaune disparait complétement de l'organisme a partir 
du troisiéme jour de Ja maladie. A quoi done attribuer les 
symptomes et les lésions que l’on observe apras le troisieme 
jour et qui sont les plus graves, les plus caractéristiques et les 
plus frappantes du processus morbide? A cela, on répond que 


(1) Recherches expérimentales sur la pathogénie du choléra. Ges Annales 
1928, p. 1249. 
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les toxines élaborées précédemment continuent leur action 
néfaste (1). 

Mais cetle hypothése parait incompréhensible, d’aprds nos 
connaissances sur ba pathologie expérimentale et sur la facon 
dont agissent les toxines microbiennes. 

Méme dans la maladie de Weil, on constate un phénoméne 
analogue. Plusieurs auteurs l’expliquent en Je considérant 
comme une rechute banale, tandis que d’autres supposent qu’il 
s'agit d'une fiévre secondaire, produite par les toxines des spiro- 
chétes détruits en grande quantité dans les viscéres, par l’action 
des anticorps qui se sont développés au cours de la maladie (2), 
par analogie avec ce qui arriverait dans la fi¢vre jaune suivant 
d'autres auteurs. 

Mais il faut considérer que dans la fiévre jaune, outre les 
formes légéres, abortives, sans ictere, sans hémorragies et avec 
une température peu élevée — appelées pour cela synoques 
amaryles et caractérisées seulement par du malaise, des frissons, 
de la céphalalgie, guérissant vite et que Bérenger-Féraud (3), en 
raison de leur action vaccinante a dénommé « amarilisation a 
petite dose » —; outre les formes plus graves, dans lesquelles, 
aprés le cycle fébrile, qui passe souvent presque inapercu, le 
malade tombe brusquement dans un état algide, avec délire, 
vomissemenits noirs impétueux, hémorragies persistantes et 
aceés convulsifs indomptables; outre les formes typhoides, 
gangréneuses, soporeuses, etc., on observe parfois des formes 
dites algides ou choléroides. 

Ces derniéres sont caractérisées par des contractions muscu- 
laires, des vomissements par régurgitation comme dans le 
choléra, de l’anurie, du délire, état comateux, déjections abon- 
dantes et cholériformes. Elles tuent les malades en vingt-quatre 
a quarante-huit heures, avec la rapidité que l’on observe seus 
lement daus deux maladies : le choléra et l’accés pernicieux 
malarique. Dans ces cas, le teint ictérique disparatt pour faire 


(1) M. L&ezr, Etat actuel de nos connaissances sur l’épidémiologie de la 
fiévre jaune. Journ. de Méd. de Bordeaux, 10 décembre 1928, p. 980. oe 

(2) W. H. Horrmann, Estudios-comparativos de la sangre en las infec- 
ciones experimentales con Leptospira icleroides y Leptospira iclerohemorragiv, 


Habana, 1922, p. 8. ; 
(3) Traité théorique et clinique de la fievre jaune, p. 212. 
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place & la cyanose. En quelques heures, l’aspect du typhus 
amaryl est remplacé par celui du choléra. 

Les médecins qui connaissent le choléra indien n’ont jamais 
trouvé de différences entre ces deux tableaux morbides. 
Quelques-uns ont méme supposé qu’il s’agissait, dams ces cas, 
d’une concomilance des deux maladies, ou au moins, de fiévre 
jaune associée & un choléra sporadique! 

Une altaque légére de fiévre jaune ne préserve pas, comme 
dailleurs le choléra, de récidives, méme pendant l’épidémie; 
une attaque gravene préserve contre le danger, lors d’épidémies 
ullérieures, que dans le cas ot |’on n’abandonne pas la région 
infectée. Comme dans le choléra, c’est la mort par asphyxie 
que l’on observe dans la fiévre jaune, et, de méme, le plus 
grand nombre de décés a lieu entre le quatriéme et le sixiéme 
jours de maladie. Gomme dans le choléra, l’entrée en convales- 
cence est précédée par une crise de sudation, par le rétablisse- 
ment de la sécrétion urinaire et par un sommeil réparateur. 
Comme dans le choléra, la moindre imprudence ou un excés 
quelconque du malade, un repas trop copieux, etc. peuvent 
provoquer des rechutes. Comme dans le choléra, ]’attaque de 
liévre se manifeste brusquement, le plus souvent pendant la 
nuit. Comme dans le choléra, les vomissements et les hémor- 
ragies commencent au début de la deuxiéme période, c’est-a- 
dire aprés une phase caractéristique de rémission. Comme 
dans le choléra, presque tous les cas mortels sont accompagnés 
d’anurie. Comme dans le choléra, le sang est plus dense et plus 
pauvre en eau. Comme dans le choléra, enfin, la plus grande 
quantité des cas et des morts coincide avec les jours les plus 
chauds, les plus humides, les plus orageux! 

Dans la fievre jaune, on observe l’ictére; mais celui-ci ne se 
manifeste jamais au début de la maladie et, dans les cas légers, 
il peut manquer complétement. 

A cet égard n’oublions pas l’expression un peu paradoxale 
de Trousseau (1). « I] est un point sur lequel il est facile de 
tomber d’accord; c'est sur l’absence d’ictaére dans la fiavre 
jaune; sur plus de mille malades qu’il m’a été donné de voir, il 
n'y en a pas eu un seul atteint d'iclére », 


(1) Clinique médicale de VHétel-Dieu de Paris, J.-B. Baillitre, 1868, p. 289. 
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En écrivant cela, le grand clinicien, intentionnellement sans 
doute et pour des motifs séméiologiques, a fait preuve d’unc 
certaine réticence. En effet, le médecin appelé au chevet d’un 
jauneux au début de l’infection, ne doit jamais se baser sur 
la présence ou surl'absence d’ictére pour poser son diagnostic. 
Liictére n’apparait, en effet, que dans les cas de gravité 
moyenne, et pas toujours & la seconde période. A partir de ce 
moment, l’ictére est constant, soit pendant la deuxiéme période, 
soit dans la période agonique; parfois, cependant, il apparait 
seulement aprés la mort. 

Il s’agit done d'un phénoméne qui ne représente pas un 
symptome spécifique et constant de la maladie. 

Enfin, pour ce qui concerne l’anurie et la désorganisation 
trés grave et soudaine que l'on constate dans le parenchyme 
rénal au cours de la seconde période du choléra humain, et le 
caractére réversible de cette désorganisation démontré par le 
rétablissement rapide des fonctions de l’organe dans la période 
de réaction, on trouve dans la fiévre jaune un phénoméme tout 
a fait comparable. En effet, dans la deuxiéme période de la 
fiévre jaune, il y a diminution progressive de l'excrétion 
urinaire et, enfin, anurie. Tous les cas mortels de fiévre jaune 
sont accompagnés d’anurie. Quand l’organisme réagit avec 
succes contre la maladie, la quantité des urines augmente : 
lors de Ja défervescence qui précéde la guérison, on constate, 
comme dans le choléra, une élimination urinaire critique. 

Chez tous les animaux qui meurent de spirochétoses ictéro- 
genes, on observe albuminurie et anurie. 

Ce sont, ces analogies anatomo-cliniques, si nombreuses ct 
si étroites entre le processus cholérique et l'ictére tropical grave, 
qui nous ont conduits a étudier les affinités pathogéniques 
possibles entre les deux maladies. 

Nous avons, par conséquent, cherché a démontrer expéri- 
mentalement cette affinité, en nous inspirant du méme prin- 
cipe qui a permis a l’un de nous de préciser le mécanisme des 
états algides et de les reproduire expérimentalement (1). 

Dans le choléra expérimental, on obtient la sensibilisation et 


(1) Sanaretur, Sur la pathogénie des ¢états algides dans le choléra, les enté- 
rites et ’appendicite. Bull. Ac. de Méd. de Paris, 23 octobre 1920; Les entéro- 
pathies microbiennes. Paris. Masson, éd. 1926, p. 86. 
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la préparation de l'appareil digestif en tirant parti du gastro- 
entérotropisme des vibrioas cholériques, signalé et démontré 
par l'un de nous dés 1919 (1). Postérieurement, ce phénoméne 
de l’entérotropisme microbien a été confirmé par d'autres 
savants (2). 

Les vibrions injectés dans les veines du lapin, & une dose 
non léthale, se localisent électivement dans |’épaisseur des 
parois de tout l’appareil digestif. Cette premiére constatation 
mous amenaa la découverte du phénoméne de « |'épithalaxie 
cholérique ». 

Vingt-quatre heures aprés l’injection d’une dose non Jéthale 
de vibrions cholériques, la sensibilisation de l‘animal est 
presque toujours réalisée. 

Liinjecltion déchainante consiste 4 inoculer successivement 
‘par voie intraveineuse de petites quantités de filtrat de coli- 
bacille ou de B. proteus. La crise anaphylactique mortelle, 
c’est-a-dire |’épithalaxie —.ou « phémomeéne de Sanarelli » 
comme l’appelle Zdrodowski (3) — accompagnée du dérange- 
ment intestinal typique et de la néphrite hémorragique, ne 
tarde pas a se manifester. 

Dans les spirochétoses ictérogénes par Leptospira wcteroides, 
Leptospira icterohemorragie et Leptospira autumnalis, nous 
avons compté sur la sensibilisation naturelle des organes, par- 
ticuliérement du foie et du rein, produite par Ja localisation 
‘spontanée et élective des parasites. 

Mais, chez les cobayes infectés par les spirochétidés, les 
‘choses ne pouvaient pas se dérouler de la méme fagon que 
chez les lapins sensibilisés par les vibrions. 

Siles lapins inoculés avec desidoses sub-léthales de vibrions 
ne recoivent pas l’antigéwe déchainant dans Jes vingt-quatre 
heures, ils survivent. Aucontraire, les cobayes infectés par une 
dose quelconque de Leptospires virulents, & un moment 
donné, ouvrent, eux.mémes, la voie a l’antigéne déchainant, 
c’est-a-dire & l’invasion des microbes de sortie. 


(1) Sawarextr, ‘Le gastro-entérotropisme des -vibrions. C. 'R. Ac. des Sc., 
47 mars 1919. Ces Annales, 1920, p. 873 et 973. 

(2) Voir & ce sujet : SaNARELLI, A propos du mécanisme d’action des 
microbes entérotropes. C..R. Soc. Biol., 9 février 1924. 

(3) Loe. ett. 
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Il fallait done trouver un spirochétidé capable de pulluler et 
de sensibiliser les organes d’une facon suffisante, mais incapable 
de pousser cette sensibilisation a ses derniéres conséquences, 
cest-a-dire jusqu’au déclanchement de la crise fatale. 

La souche de Leptospira ie/eroides de Noguchi, qui s'est 
montrée d'une activité assez constante, nous a permis de 
réaliser ces conditions expérimentales. Mais, comme nous le 
verrons dans la suite, nous avons pu faire également des 
expériences tout & fait démonstratives en employant quel- 
ques souches bien plus actives, telles que Leptospira ictero- 
hemorragiz et Leptospira autumnalis. 


Il. — Reproduction expérimentale des « crises néfastes » 
chez les animaux infectés par Leptospira icteroides. 


1° Exp®RieNCES CHEZ LES COBAYES. 


La souche primitive de Leptospira icterordes, que Noguchi 
nous avait envoyée en 1925 et que nous avions conservée 
depuisdans les milieux de culture, avait subiavee le temps une 
atténuation progressive. En 1928, quelques cobayes seulement, 
parmi ceux qui étaient inoculés dans le péritoine avec la dose 
habituelle de 0,5-1 cent. cube de culture en Kaneko, succom- 
baient avec le tableau caractéristique bien connu de la période 
aigué ou subaigué. La plupart d’entre eux survivaient ou 
succombaient lardivement, aprés avoir présenté un paroxysme 
fébrile de quelques jours. 

Nous avons décidé de profiter de cette circonstance favorable. 

Chaque expérience était faite sur des groupes de 8 a 
10 ecobayes, qui avaient, & peu prés, le méme poids (150 & 
200 grammes). Les animaux étaient inoculés, en méme temps, 
dans le péritoine. On surveillait, pendant les jours suivants, 
leur poids et leur température afin de saisir l’instant favorable 
pour pratiquer les injections déchainantes. 

La recherche de ce moment propice a nécessité beaucoup de 
tatennements. Aprés bien des tentatives, nous avons pu con- 
stater que le moment le plus favorable pour déchainer la 
crise de sortie ou néfaste, était le lendemain de la rémission 
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ou de la défervescence fébrile, c’est-a-dire vingt-quatre heures 
aprés la cessation de la fiévre, dont la durée est de trois a 
quatre jours au moins et de cinq & six jours au plus. 

Un autre probléme, dont la solution nous a demandé plu- 
sieurs expériences d’orientation, a 6té celui du choix des 
microbes déchainants et de la fagon de les employer. 

On ne pouvait pas, évidemment, employer des microbes 
virulents car ceux-ci auraient pu tuer, a eux seuls, les animaux 
et fausser ainsi les résultats de |’expérience. 

D’autre part, inoculation de microbes trop atténués, comme 
les streptocoques et les staphylocoques gue l’on isole ordinai- 
rement & l’autopsie des cobayes morts de spirochétose aigué, 
ou l'emploi de microbes & évolution cyclique, comme le 
B. icteroides, présentérent, au début, des difficultés. Ainsi, par 
exemple, le streptocoque dont nous nous sommes servis, injecté 
dans le péritoine, méme & la dose de 10 cent. cubes d’une 
culture en bouillon lactosé, ne tuait pas les petits cobayes 
neufs, et notre B. zcterctdes, aujourd’hui encore trés virulent, 
injecté aussi dans le péritoine, ne tue jamais avant que 
quatre jours se soient écoulés. 

Dans |’un comme dans !’autre cas, on ne pouvait done pas 
réaliser Jes conditions expérimentales nécessaires. 

Nous avons constaté aussi qu’il n’est pas facile de provoquer 
artificiellement telle ou telle invasion spécifique de sortie. Il 
semble que l’organisme spirochétosé, quoique sensibilisé et 
préparé au maximum, veuille choisir luirméme son microbe 
ou antigéne déchainant. Ainsi lorsqu’on inocule certains 
microbes sous la peau, dans les poumons ou dans le péritoine 
des animaux infectés par les spirochétes quelques jours avant 
la défervescence [{ébrile, dans l’espoir de voir ces microbes 
pulluler et déchainer 4 un moment donné la crise fatale, on est 
obligé de reconnaitre que l’expérience réussit trés rarement. 

Pour déchainer 4 coup str la crise fatale avec un microbe 
déterminé, il faut l’inoculer dans le péritoine au moment favo- 
rable et mélanger au microbe une petite quantité de sang frais 
pour en faciliter la pullulation. En effet, chez les cobayes 
convenablement préparés avec des Leptospires, nous avons pu 
{oujours déclencher la crise mortelle en leur inoculant dans le 
péritoine, au moment favorable, 1 cent. cube de culture en 
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bouillon de vingt-quatre heures de staphylocoque ou de strep- 
tocoque mélangé avec 1 cent. cube de sang frais de cobaye 
dilué dans 4 ou 2 cent. cubes de bouillon. 

L’injection de ce mélange, méme & une dose dix fois plus 
grande, dans le péritoine de cobayes neufs témoins, n’exerce 
aucune aclion. Le sang est absorbé rapidement, en quelques 
heures, par la cavité périlonéale. 

Au contraire, introduction du mélange dans le péritoine de 
cobayes parasités par des Leptospires, et apres la défervescence 
fébrile, déchaine toujours une crise rapidement mortelle. 
A lautopsie on trouve un tableau anatomo-pathologique qui, 
par sa gravité extréme, se rapproche de celui que l’on observe 
dans les formes les plus aigués et les plus graves des spiroché- 
toses ictérogénes. 

Ainsi, tandis que les cobayes témoins, inoculés avec des 
Leptospires et abandonnés & eux-mémes, meurent dans la pro- 
portion de 30 p. 100 environ, presque tous les cobayes sensi- 
bilisés et inoculés au moment favorable meurent plus ou moins 
rapidement. 

Dans quelques cas, le microbe a été projeté directement dans 
le poumon par la voie nasale. | 

Il nest pas toujours facile de saisir le moment juste pour 
provoquer la crise néfastle. 

Chez quelques cobayes, l’allure de la fiévre est irréguliére. 
Parfois celle-ci persiste trop longtemps, huit, dix jours et 
davantage; parfois elle cesse trop tét, au bout de deux a trois 
‘ jours seulement. 

Si l'on pratique linjection déchainante dans ces cas, on 
observe, il est vrai, tot ou tard, parfois méme au bout de plu- 
sieurs jours, la mort de l’animal par septicémie, mais, a quelque 
exceptions prés, l’'ictere manque. Les lésions anatomiques sont, 
elles aussi, banales et insignifiantes. 

Il faut que la rémission ou la défervescence ait lieu aprés 
trois ou quatre jours de fiévre au moins. C’est bien dans les 
douze ou vingt-quatre heures qui suivent la chute de la fiévre 
que, d’aprés notre pratique, se trouvent réalisées les conditions 
indispensables a la réussite de l’expérience : plus grand déve- 
loppement de Leptospires, spécialement dans le foie, et la 
sensibilisation des organes poussée au maximum. 
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Si la mort des cobayes survient aw bout de douze heures seu- 
lement aprés Vinjection déchainante, Yietére est le plus 
souvent peu marqué. \ 

Dans ces cas, aussi bien que dans d'autres & allure fou- 
droyante et & tableau anatomique exceplionnellement grave, 
les recherches bactériologiques démontrent qu’au microbe 
déchainant inoculé (par exemple le streptocoque) s’est associé 
quelque autre microbe de sortie (par exemple le colibacille, ou 
le B. proteus). 

On comprend que l'association des divers microbes puisse 
brusquement hater le processus fatal. De nombreux travaux: 
de Pisenti et Bianchi Mariotti (1), de Widal et Bezangon (2), de 
Nobécourt (3), de Vesque (4), etc. ont depuis quelque temps 
démontré que la synergie réciproque entre streptocoque et 
colibacille exalte leur virulence réciproque 4 un degré maxi- 
mum et détermine, in vivo, des effets pathogénes d’une violence 
exceptionnelle. Les recherches de l'un de nous (5), de Monti (6), 
de Doléris et Bourges (7), etc. ont démontré les mémes faits & 
Végard du streplocoque et du B. proteus. 

Si, au contraire, la mort du cobaye survient deux, trois jours 
ou davantage aprés l’inoculation déchainante, Lictére peut 
manquer complétement, et, avec lui, manquent les lésions 
aigués caractéristiques. 

Les protocoles de quelques expériences vont d’ailleurs nous 
servir 4 fixer les idées sur l’allure générale du phénoméne, 
mieux que la description fa plus détaillée. 

Voici deux cas caractérisliques. L’injection déchainante a été - 
pratiquée le lendemain de la défervescence fébrile. La mort a 


(1) Dei rapporti del B. coli communis colla infezione tifosa. Arch. p. le Sc. 
Med., 1894, p. 193. 

(2 ) Endocardite végétante expérimentale, sans traumatisme valvulaire, par 
streptocoque Worigine salivaire. Bull. de la Soc. Méd. des Hép. de Paris, 1894, 
p. 25%. 

(8) Association strepto-colibacillaire chez le cobaye. €. R. Soc. de Bioli, 
1899. p. 66. 

(4) Des infections puerpérales non streptococciques. Thése de Nancy, 1899. 

(5) Sanaretur, Etudes sur la fiévre typhoide expérimentale. Ces. Annales, 
1892, p.. 724. 

(6) Influenza dei prodotti tossiei dei saprofiti sulla restituzione della viru- 
lenza dei microbi attenuati, Atti R. Acc. det Lincei,. 2, 1889, p. 155). 

(7) Recherches sur lassociation du streptocoque pyogéne et du Proteus 
vulgaris. C. R. Soc. Btol., 1892, p. 8TT. 
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eu lieu dans le premier cas vingt-quatre heures aprés l’inocu- 
lation; dans le deuxiéme cas douze heures apres. 


1. Un cobaye de 120 grammes regoit dans. le péritoine, le. 20 avril, 
1 cent. cube de culture de Leptospira. La fitvre se manifeste au bout de 
quarante-huit heures (39°-39°4) et dure cing jours sans que le poids de 
lanimal diminue. Chute de la fiévre le 29. Inoculation dans le péritoine, le 
lendemain, de 1 cent. cube de culture streprococcique en bouillon, mélangée 
avec 1 cent. cube de sang. Le lendemain on trouve le cobaye mort. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictere intense, narines souillées de 
sang, hémorragies sous-cutanées, péritonite hémorragique, hémorragies 
dans les gouttitres lombaires, hémorragies sous-capsulaires dans les reins; 
hémorragie dans les glandes surrénales, foie pale, rate grosse, poumons 
parsemésde péléchies, liquide jaune doré dans le péricarde, pétéchies. dans - 
la muqueuse gastrique prés du cardia, vessie urinaire contractée et vide. 
Grande quantité de leptospires dans le foie. Septicémie A streptocoques ; 
colibacilles dans le péritoine. 

2. Un cobaye de 170 grammes regoit, le 28 avril, dans le péritoine 
1 cent. cube de leptospires. Apparition de la fiévre au quatriéme jour 
(3905-4004). Elle dure trois jours. Augmentation progressive du poids de 
lanimail. Celui-ci se trouve bien le lendemain de la défervescence, quand on 
lui injecte le mélange déchainant. Mort en douze heures. 

Tableau anatomique et bactériologique :ictére léger, déjections verdatres, 
hémorragies dans les gouttiéres lombaires, sérosité jaune-verdatre dans la 
eayité pleurale ef dans le péricarde, poumons parsemés de pétéchies ; foie, 
reins, surrénales et canal digestif normaux, rate grosse, vessie vide. Rares. 
leptospires ‘dans le foie et dans le rein. Streptocoques dans tous les organes 
et dans le sang, 


Bans les deux cas suivants, on a obtenu la crise anaphy- 
lactique en injectant l’antigéne déchainant douze heures aprés 
la défervescence fébrile. 


3. Uncobaye de 125 grammes regoit (23 avril), dans: le péritoine, 1: cent. cube 
de culture de leptospires. Quatre jours de fiévre (38°7-39°4). Quelque peu 
d’amaigrissement. Défervescence au matin; injection déchainante (strepto- 
coques) le soir du 29. Mort le lendemain 30. avril. 

Tableau. anatomique et bactériologique: ictere intense, narines souillées de 
sang, infiltration hémorragique des parois abdominales, péritoine d’aspect 
normal et sans épanchement, hémorragies dans les gouttiéres. lombaires, 
foie anémié, hémorragies sous-capsulaires. dans les reins, glandes, surré- 
nales hémorragiques, rate tuméfiée, poumons avec des pétéchies,, urine 
ictériqgue et albumineuse. Grande quantilé de leptospires immobiles dans 
le foie. Septicémie a streptocoques, colibacilles et B. proteus. 

4. Cobaye de 170 grammes. Injection péritonéale (5 avril), de 1 cent. cube 
de leptospires. Apparition de la fiévre au troisiéme jour. Quatre jours de 
fiévre (38°9-39°5), insignifiantes variations dans le poids du corps. Défer- 
vescence le 14 avril. Douze heures aprés, injection déchainante (strepto- 
coques). Mort en douze heures. 

Tableau anatomique et baclériologique : ictére intense, un peu d’épan- 
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chement dans le péritoine, infiltrations hémorragiques dans les goutliéres 
lombaires ; foie, reins et glandes surrénales congestionnés, rate grosse, 
liquide jaune foncé dans le péricarde, pétéchies nombreuses sur les poumons, 
vessie urinaire contractée. Plusieurs leptospires dans le foie, rares dans les 
reins. Septécémie A streptocoques et colibacilles. 


Voici un autre cas, exceptionnel, dans lequel on a réussi a 
déchainer la crise mortelle aprés douze jours de fiévre, tandis 
que l’animal se trouvait encore en plein paroxysme fébrile. 


8. Un cobaye de 170grammes recoit dans le péritoine (31 mars) 1 cent. cube 
de culture de leptospires. La fitvre apparait au quatri¢me jour et persiste 
(3993 A 40°4) pendant douze jours, sans que l’animal diminue de poids. Le 
44 avril, le cobaye pése 223 grammes et se porte trés bien, malgré la persi- 
stance de fiévre (3993). On injecte ‘alors dans jle péritoine 1 cent. cube de 
culture de slreptocoques mélangée avec 2 cent. cubes de sang dilué en 
bouillon. Le lendemain on trouve le cobaye mort. § 

Tableau anatomique et bactériologique: ictere intense, énorme épanchement 
hémorragique dans le péritoine, pétéchies dans les poumons, foie pale, rate 
normale, anses intestinales, reins et glandes surrénales congestionnés. Pas 
de leptospires. Septicémie a streptocoques ; colibacilles dans le péritoine. 


Relatons, enfin, un dernier cas, dans lequel on a obtenu le 
déchainement de la crise par la projection de streplocoques 
dans les poumons, 4 travers les voies nasales (1). 


6. Un cobaye de 173 grammes regoit (15 février) dans le péritoine 
4 cent. cube de culture de leptospires. Fiévre & 39°2-39°6, avec de petites 
oscillations, pendant cing jours. Défervescence le matin du 24 (37°). Le soir 
on projecte par voie nasale 1 cent. cube de culture de streptocoques. Le 
lendemain on trouve le cobaye mort. 

Tableau dnatomique et bactériologique : icttre remarquable, hémorragies 
péritonéales et rétropéritonéales, épiploon trés congestionné, foie normal, 
hémorragies sous-capsulaires dans les reins, glandes surrénales hémorra- 
giques, poumons avec des taches hémorragiques, urine avec du !pigment 
vert, mais sans albumine. 

A Pultra microscope : pas de leptospires ; mais les cultures en Kaneko sont 
positives pour le foie et le sang. Petite quantité de streptocoques dans le 
sang et dans la rate; absents dans le péritoine et dans le rein ; abondants 
dans le foie. 

A remarquer : les projections de nos cultures streptococciques dans les 
poumons de cobayes neufs ont été trés bien supportées. 


Au lieu des streptocoques nous avons aussi employé les 
staphylocoques, comme antigénes déchainants. Mais les 


(1) Pour la technique de ces infections par voie nasale, voir: SANARELLI, 


Sur la pathogénie du charbon dit interne ou spontané. Ces Annales, 1925, 
p. 209. 
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résultats furent moins bons. Les staphylocoques agissent avec 
une certaine lenteur; ils semblent moins actifs. En outre, on 
a observé que chez les cobayes préparés par des spirochétidés, 
Vinjection de staphylocoques provoque toujours la mobili- 
sation des streptocoques, qui envahissent, en se substituant 
souvent aux staphylocoques eux-mémes. 

Cela confirme encore une fois le fait que le microbe vis-a- 
vis duquel les cobayes parasités par les leptospires présentent 
une sensibilité particuliére, c'est toujours le streptocoque. 

Néanmoins, nous avons obtenu, aussi avec les staphylo- 
coques, quelques résultats intéressants. 

En voici un exemple tras significatif par la gravité extréme 
des hémorragies rencontrées a l'autopsie. 


7. Un cobaye de 225 grammes recoil (15 février) dans le peéritoine, 4 cent. 
cube de culture de leptospires.. La fiévre apparait au quatri¢me jour. Aprés 
trois jours de fiévre, on projecte dans les poumons, a travers les voies nasales, 
40 goutles de cullure de staphylocoques. Mort au bout de cing jours. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictere d'intensité moyenne ; caillot 
sanguin volumineux dans le péritoine ; gros caillots sanguins adhérents au 
foie, hémorragies dans les gouttiéres lombaires, poumons avec beaucoup de 
pétéchies, foie pale, reins et glandes surrénales normaux, rate quelque peu 
hypertrophiée, vessie urinaire et vésicule biliaire vides. 

Beaucoup de leptospires dans le foie, rares dans Jes [reins ; absents dans 
je péritoine et dans les poumons. Sang et péritoine stériles ; beaucoup de 
staphylocoques dans le foie et dans la rate. 


Dans ce cas, la projection des staphylocoques dans les 
poumons a déterminé un choc anaphylactique, avec hémor- 
ragie grave dans la cavité péritonéale. D’aprés les résultats de 
Vautopsie, la mort semble due a la cette hémorragie périto- 
néale qui s’était manifestée depuis quelques jours. Comme 
antigéne déchainant, nous avons employé aussi le colibacille. 

Mais notre souche colibacillaire, peut-étre un peu trop 
virulente, ne pouvait pas étre inoculée par la voie intrapéri- 
tonéale, car, méme 8 trés petite dose (1 goutteZde culture), elle 
provoquait chez le cobaye neuf, une colibacillose générale trés 
aigué. Nous avons obtenu quelques bons résultats par les ino- 
culations sous-cutanées et les projections dans les poumons. 
Ces derniéres, méme si elles sont répétées plusieurs jours de 
suite, sont bien supportées par les cobayes neufs, mais leur 
action est faible chez les cobayes préparés. 


924 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Dans quelques cas les colibacilles ont déterminé la crise avec 
ictére et animal est mort ictérique. Parfois Victére se mani— 
festait le lendemain de la projection dans les poumons, mais 
l’animal finissait par se rétablir. Dans l'ensemble ces expériences 
ont donné des résultats irréguliers. Cependant un fait parait 
assez constant : c’est qu’é l’autopsie des cobayes morts de coli- 
bacillose, on ne rencontre de Leptospires ni dans le foie, ni dans. 
les organes, méme quand la mort survient trés rapidement. 
Lorsque, exceptionnellement, on en trouve dans le foie ils sont. 
rares et immobiles. 

Voici le protocole de ce groupe d’expériences. 

8. Un cobaye de 155 grammes recoit dans le péritoine (410 février) 1 cent. 
cube de culture de Lp. La fiévre se manifeste au quatriéme jour et dure jusqu’au 
18 février. Le matin du 19, on constate de l’apyrexie. Le poids de l’animal avait. 
augmenté de 155 A 175 grammes. Le soir du 19, projection dans les pou- 
mons de V gouttes de culture en bouillon de B. coli. Mort en douze heures. 

Tableau anatomique ef bactériologique: Ictere léger; péritoine sans ,épan- 


chement; entérite légére; foie, reins et rate normaux; glandes surrénales. 


hémorragiques; pleurite hémorragique; poumons congestionnés. Pas de Lp. ; 
colibacillose généralisée. 


2° EXPERIENCES SUR LES LAPINS. 


Aprés les résultats si démonstratifs que nous avions obtenus. 
avec les cobayes, nous avons répété les mémes expériences 
sur les lapins. Chez ces animaux, on constate, pour ce qui con- 
cerne les microbes de sortie, un résultat tout a fait analogue 
& celui observé chez les cobayes. 

Chez les lapins, les microbes de sortie sout généralement des. 
colibacilles ou des paratyphiques; mais c’est, en général, une 
infection & B. col qui détermine la mort des lapins infectés 
par Lp. 

Le streptocoque, comme antigéne déchainant, n’est pas trés. 
indiqué pour ces expériences chez les lapins. 

Quelquefois, les streptocoques trouvent rapidement les con- 
ditions favorables & leur développement; alors ils prédo- 
minent; mais, le plus souvent, ils provoquent la sortie du coli- 
bacille. Ce dernier prend alors le dessus sur le streptocoque 
ou bien les'deux microbes donnent lieu & une infection mixte. 

Il suffit qae nous reproduisions trois de nos protocoles pour 
donner une idée assez démonstrative de ces expériences. 


i i i i i i i il, ee es 
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4. Un lapin (n° 73) de 225 grammes recoit & partir du 14 mai, pendant trois 
jours de suite, dans le péritoine, 4 cent. cube de culture de Lp. 

La fiévre se manifeste aussitot, le lendemain de la premiére injection et 
dure jusqu’au 19 mai (39°-40°). Le 20, animal est apyrétique et le soir du 
méme jour, il recoit daas le péritoine 2 cent. cubes de culture de strepto- 
coques en mélange avec 2 cent. cubes. de sang frais de cobaye neuf. 
L’animal meurt le jour suivant. 

Tableau anatomique et bactériologique : Ictére intense avec couleur orangée 
de tous les tissus; beaucoup de sang dans le péritoine, entérite intense, 
foie pale, rate un peu grosse, reins congestionnés, poumons normaux, 
liquide hématique dans la plévre, vessie urinaire contractée et vide. Beau- 
coup de Lp., immobiles, dans le foie, absents dans le péritoine ; septicémie 
a streptocoques. 

2. Un lapin (n° 85), de 340 grammes, regoit (21 juin) dans le péritoine 
4 cent. cube de culture de Lp. La fiévre se manifeste le jour suivant (3994) 
et dure jusqu’au 27, atteignant méme 40°7-41°. Le poids du lapin était allé 
en augmentant. Le 27, il était de 400 grammes. 

Etant donné l'état florissant de lanimal, malgré la fiévre, nous décidames 
de déchainer la crise. On inocule donc dans le péritoine 1 cent. cube de cul- 
ture en bouillon de streptocoques, mélangé a t cent. cube de sang de cobaye. 
Mort en seize heures. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictere accentué, exsudat muqueux 
jaunatre dans le péritoine; anses intestinales congestionnées, avec un 
contenu jaune; foie et reins congestionnés, rate grosse, poumons normaux. 
Quelques rares Lp. dans le foie. Septicémie colibacillaire. De l’exsudat péri- 
tonéal, on cultiye encore quelques streptocoques. 

3. Un lapin (n° 90) de 280 grammes recoit (21 juin) dans le péritoine, 1 cent. 
cube de culture de Lp. La fiévre se manifeste le lendemain (39°3) et persiste 
(39°6-40°4) jusqu’au matin du 27. Le poids de l’animal augmente a4 350 grammes. 
Le soir du 27, lanimal se portant bien, on lui inocule dans. le péritoine 
1 cent. cube de culture streptococcique en bouillon, mélangé avee 1 cent. 
cube de sang frais de cobaye. Le matin suivant, on le trouve mort. 

Tableau anatomique et bactériologique: ictere intense; exsudat abondant, 
jaune, dans le péritoine, foie jaunatre, rate un peu augmentée de volume, 
poumons normaux. Quelques Lp. dans le foie. Infection générale mixte, 
streptococcique et colibacillaire. 


Ill. — Les « crises néfastes » provoquées 
par le B. icteroides. 


1° ApERCU RETROSPECTIF SUR LE B. ICTEROIDES 
ET SES PROPRIETHS PATHOGENES. 


Dans les expériences que nous avons décrites, l’antigéne 
déchatnant était constitué par les germes habituels |de sortie 
propres aux animaux de laboratoire. 

Une autre espéce microbienne, bien connue, le B. icteroides, 
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isolé, il y a plusieurs années, par l’un de nous (1), de cadavres 
jauneux authentiques fut considéré pendant quelque temps 
comme l’agent de la fiévre jaune. 

On la range aujourd’hui, ainsi que le Lp. icteroides de 
Noguchi, parmi les microbes de sortie. 

Mais, les nouvelles recherches, conférent & ces microbes de 
sortie une importance qui n’est pas négligeable dans la patho- 
génie des ictéres, méme des ictéres spirochétiens. 

On peut donc penser qu’ils jouent un réle prépondérant dans 
les différentes manifestations cliniques, dans l’évolution et 
dans l’intensité trés variable des Iésions anatomiques qui 
caractérisent ces processus morhides fort compliqués et encore 
si obscurs. 

Pourquoi Victére infectieux, déterminé par Sp. icterohemor- 
ragiz, provoque-t-ilen Europe une mortalité de 5p. 100 environ, 
tandis qu’au Japon la mortalité monte & 40-48 p. 100 et, en 
Egypte, & 50 p. 100? Pourquoi, au Japon, les hémorragies sont- 
elles si fréquentes que R. Inada et sescollaborateurs ont désigné 
celte maladie sous le nom diictére hémorragique, et pour- 
quoi, en Egypte, selon Valassopoulo (2), ces hémorragies sont- 
elles souvent d'une ‘exceptionnelle gravité, alors qu’en Europe 
elles sont tellement rares que quelques auteurs ont proposé 
de changer le nom de la maladie? Pourquoi une autre maladie 
spirochétienne, la fiévre récurrente, qui, en Russie, donne a 
peine une mortalité de 5,5 p. 100, provoque-t-elle au con- 
traire une mortalité de 50 p. 100 et méme de 63 p. 100, 
lorsque, selon Iwaschenzoff (3), intervient dans le processus 
un paratyphique N? Pourquoi l'ictére grave tropical — si l’on 
suppose, que les spirochétidés y jouent un réle — présente- 
t-il, suivant les localités, des types épidémiques différents 
des physionomies cliniques multiformes et des taux de mor- 
talité extrémement variables, de 15 & 71 p. 100? Pourquoi les 
hémorragies qui, 4 un moment donné, sont si fréquentes dans 
la fievre jaune et semblent relever de dégénérescences trés 


(4) Sanarexit, Etiologie et pathogénie de la fiévre jaune. Ces Annales, 1897, 
p. 433. 

(2) A propos de la spirochétose ictérohémorragique. Bull. ef Mém. de la 
Soc. méd. des Hop. de Paris, 1917, p. 920. 

(3) N-Paratyphobacillose und Febris recurrens. Arch. f. Schiff. u. Tropen 
Hyg., 1926, n° 4, p. 4. 
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rapides, presque instantanées, des parois des capillaires, 
peuvent-elles étre extrémement imposantes ou bien manquer 
complétement, selon les différentes épidémies ou suivant les 
génies dits épidémiques? Pourquoi, enfin, n’a-t-il jamais été 
possible d’établir pour la fiévre jaune un type thermique 
spécifique ? 

D'ailleurs, les rapports entre le B. ecerordes et l'ictdre grave 
tropical ne sont point bananx: il y a, & ce propos, des précé- 
dents qui ne doivent pas étre ignorés. 

Ce microbe fut isolé, pour la premiére fois, par l'un de nous, 
de cadavres de malades atteinis de fiévre jaune, au lazaret de 
V'Ile de Florés (Rio dela Plata) en 1895, puis 4 ’Hépital S. Seba- 
stien de Rio de Janeiro en 1896, et en 1898, a /l’occasion d’une 
grave épidémie de fiévre jaune qui sévit dans la petite ville 
de 8S. Carlos do Pinhal (Etat de S. Paulo), au Brésil. 

A yrai dire, l’isolement de ce microbe avait toujours été 
extrémement difficile et incertain, tout comme l’isolement du 
Leptospire de Noguchi. Ce genre de recherches n’est pas aisé 
et & la portée de tous. Mais la morphologie et la biologie du 
B. icteroides s étaient montrées, dés Je début, fort originales. 
Le fait d’avoir pu lisoler seulement des cadavres et du sang 
de jauneux et, surtout, ses propriétés pathogénes fort singu- 
liéres et son action stéalogéne intense, spécialement vis-a-vis du 
foie, avaient paru des caractéres suffisants pour faire supposer 
sérieusement qu'il était l agent spécifique du processus amaryl. 

Cette supposition sembla devenir certitude lors.des résultats 
inattendus de certaines expériences faites chez l’homme. 

Un aliéniste trés distingué, que l’on pourrait considérer 
aujourd’hui comme un précurseur de la pyrétothérapie, essaya 
& cette époque-la, l’action des filtrats de B. icteroides chez 
quelques malades mentaux. Malheureusement il eut deux 
décés. 

Les histoires nosologiques de ces deux cas, soigneusement 
relevées, reproduisaient le tableau clinique de la fiévre jaune. 
Les autopsies, faites par l'un de nous, révélérent en outre des 
altérations anatomiques, spécialement la stéatose hépatique, 
tellement semblables & celles que l’on rencontre chez les 
cadayres de jauneux, que l’on n’hésita plus sur l’importance 
étiologique du B. icteroides dans l’infeclion amaryle. 
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On doit ajouter que, de 1898 a 4 904, les études et les confir- 
mations sur son importance étiologique, bien qu’au milieu des 
discussions et des objections qui ont toujours caractérisé les 
nombreuses recherches bactériologiques sur l’ictere grave tro- 
pical, vinrent de différents cdtés. 

Les recherches de Mendoca (1) et de Bandi (2) & S. Paulo; 
de Ramos (3) et de Terni (4), 8 Rio de Janeiro; de Pothier (5), 
de P. D. Archinard, Woodson et J. Archinard (6), & New 
Orléans; de la premidre Commission de la Marine des Etats- 
Unis, envoyée & Cuba en 1898, sous la Présidence du profes- 
seur E. Wasdin (7) de l'Université de Charleston; de Hamilton 
Jones (8), 8 New Orléans; de Ibanez (9), & Buenos Aires; de 
H. B. Horlbeck (10) .& Charleston, etc. semblaient avoir établi, 
d’une maniére satisfaisante que le B. icteroides constituait une 
espéce microbienne tout a fait différente des autres espéces 
connues, et gu’elle pouvatt étre isolée seulement des cadavres et 
des malades atteints de fievre jaune. 

Elle fut méme isolée maintes fois (5 fois sur 11.cas de fiévre 
jaune authentique) par des bactériologistes qui n’étaient pas 
enclins, comme Agramonte(11), et comme la seconde Commis- 
sion de l’Armée des Etats-Unis, présidée par Redd (42) a lui 
atlribuer, @ priori, quelque role étiologique. 


(1) Pesquiza do bacillo icteroide em §. Carlos do Pinhal. Rev. med. de 
S. Paulo, 15 juin 1898, p. 84. 
(2) Contribution a étude bactériologique de la fiévre jaune. Rev. med. de 
S. Paulo, 1902. 
(3) Verificacao dos trabalhos do Prof. Sanarelli sobre a etiologia e patho- 
genia da febre amarella. Brazil med., ag. 4898. 
(4) Etiologia e prophylaxia da febre amarella. Brazil med., avril 4900. 
(5) wage ee ee (sche a et and bacteriologic work done at isolation 
Hospital, New rleans, Luisiana. The Journ. of the Amer. M 
26 février 1898. , itech irae <5 
(6) Bacteriological study in the aetiology of yellow fever. N j 
Journ., 28 janvier 1899. 4 : hee te 
(1) Report of Commission of medical officers detailed b ri 
: : : ! y authority of the 
President Mac Kinley to investigate the cause of yellow f i 
Gouvy. Print. Off., 1899. H bibs jas) 24 
(8) Report as resident physician of the isolation hospital , 
The Journ. of the Amer. Med. Assoc., 26 février 1898. BH (Wr ons arene 
(9) Studio sobre el ‘bacilus icteroides effectuado ‘en el i 
Casa de Islamiento. La Semana Med., 1899. sehen wesc 
(10) Etiology of yellow fever. Medic. Record, 15 octobre 1898 
a : ) . 364 
(44) El bacilo icteroides (Sanarelli) y .el bacilo XK ae isn 
Quir. de la Habana, 1899, n° 44. AS benachieng ena Ota 
(12) The etiology of yellow fever. Philadelphia Med. Journ. 3 
(cas du soldat Patrick Smith). ee NT, 
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Foa (1), Della Rovere (2), Belfanti e Zenoni (3), Bruschet- 
tini (4), De Lacerda et Ramos (5), Solari (6), Ruata GT), 
Bandi (8), Penna (9), etc. avaient, en outre, constaté que le 
pouvoir pathogéne du B. icteroides chez les animaux se mani- 
festait par les mémes symptdmes et les méme lésions analo- 
miques que l’on considére comme caractéristiques de la fievre 
jaune humaine, spécialement l’intense stéatose du foie. 

Foa conclut de ses expériences que méme si le B. icteroides 
niavait aucun role spécifique dans la fiévre jaune, il resterait 
néanmoins comme l'une des plus précieuses acquisitions de la 
pathologie expérimentale (10). » 

Enfin, lors de lépidémie de fitvre jaune qui sévissait en 
Louisiane, en 1897, P. E. Archinard, R. S. Woodson et J. Archi- 
nard (11), se basant sur l’observation de 100 malades, démon- 
trérent limportance du séro-diagnostic fait au moyen de 
souches de B. icteroides, pour séparer précocement les vrais 
malades de fiévre jaune des paludéens ou des typhoidiques. 

En somme, le role étiologique du B. zcteroides dans la fiévre 
jaune fut rapidement confirmé. 

Mais, en 1901, furent publiées les expériences de la deuxiéme 
Commission américaine & La Havane (12), puis celles de la 
Commission frangaise au Brésil (13), qui relataient la découverte 


(1) Sul bacillo itteroide. Giorn. R. .4cc. Med. di Torino, 4 février 1898; Ulte- 
riori Osservazioni sul bacillo itteroide. Ibidem, 148 mars 1898. 

(2) Sul \bacillo itteroide. Rif. Med., juillet 4898. De linfection des animaux 
a sang froid par le bacille icteroide. Journ. de Physiol. ef de Pathol. générales, 
€ novembre 1901. 

(3) Sulle proprieta tossiche del bacillo Sanarelli. Giorn. R. Acc. Med. di 
Torino, 1° juillet 4898. 

(4) Beitrag zum Studium des experimentellen Gelbfiebers. C/bl. f. Bakt., 
26, n° 24, 1899. : 

(5) Le bacille ictéroide et sa toxine. Arch. de Méd. Exp. el d Anat. Path., 
mai 1899. 

(6) Estado actual de nuestros conocimientos bacteriologicos sobre la 
fiebre amarilla. Rev. Med. d. Uruguay, avril 1901, p. 125. 

(7) ll baciflo della febbre gialla nel peritoneo. Rif. Med., 1903, p. 42. 

(8) Klimisch experimentelle Studien iiber die Acliologie und Pathogenesis 
des gelben Fiebers. zeit. Hyg.. 46, 1904, p. 84. 

(9) El microbio y el mosquito en la pathogenia y trasmission de la fiebre 
amarilla. La Sem. Medica, 7 avril 1904. 

(10) Loc. cit. 

(11) The serum diagnosis of yellow fever. New. Orleans Med. a. Surg. Jaurn., 
Wévrier 1898. 

(12) Resp Canrot, Acramontr, Lazear. Results of the work of the yellow, 
fever Commission. Senate Document, n° 822. Washington, 1911. 

(13) Marcnovx, Satimernr, Sruonp, La fievre jaune.Ces Annales, 1903, p.\655-731. 
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d’un virus filtrable dans la circulation sanguine des jauneux et 
tendaient & démontrer le rdle exclusif des Stegomyza dans 
la diffusion de la fiévre jaune. 

Le B. icteroides eut alors le sort réservé aujourd’hui au 
Leptospire de Noguchi, aprés les expériences faites dans 
l'Afrique Occidentale et au Brésil. Il fut placé au rang d’agent 
d’infection secondaire ou de sortie. 

Le considérant actuellement, nous aussi, comme un mi- 
crobe & action secondaire, nous l’avons employé comme 
anligéne déchainant chez les animaux parasités par le Lepto- 
spire. 

Quoique conservé depuis plus de trente ans sur Jes milieux 
de culture artificielle, le B. zcterordes garde encore toute sa 
virulence et ses propriétés stéatogénes trés marquées. 

L’inoculation sous-cutanée, 4 une dose quelconque, tue le 
cobaye par septicémie au bout de huit jours environ ; l’inocu- 
lation intrapéritonéale provoque la mort en quatre jours. 

Les inoculations intraveineuses aux chiens et aux singes 
déierminent une stéatose rapide du foie qui se montre tout & 
fait semblable au foie des jauneux. 

Aucun autre microbe, aucun autre poison organique ou 
inorganique nest capable de provoquer une stéatose aussi 
intense. 

Au cours de ces expériences, nous avons réalisé des infections 
chez des petits chiens et nous avons obtenu des stéatoses hépa- 
tiques qui, d’aprés l’analyse faite par le professeur Scala, chef 
de la Section chimique de notre Institut, ont donné 17,58 et 
méme 21,45 de graisses pour 100 d’organe desséché. 

Récemment nous avons aussi provoqué l’infection par B. icte- 
roides, chez les Gynocéphales africains (Hamadryas) de 3.4 4 kilo- 
grammes. Ces singes sont morts au bout de trenle-six A 
quarante-huit heures, quelquefois cing & six jours apres l’ino- 
culation virulente. Hs présentaient des pétéchies cutanées, 
spécialement aux orbites et aux aisselles, des pétéchies pul- 
monaires, de la gastro-entérite et de la néphrite hémorra- 
giques, urine albumineuse, foie couleur de gomme-gutte et 
profondément frappé de dégénérescence graisseuse. Dans 
un cas, la proportion de graisse était de 22,68 p. 100 de 
la substance séche; dans un autre cas, elle alteignit le 
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31,14 p. 100 (1). Chez ce dernier singe, on constata (méthode 
de la fluorescence, avec le chlorure de zinc alcoolique et 
l'ammoniaque) de la bilirubine dans le sang. Chez le singe 
n° 14, la détermination de l’azote uréique dans le sérum, au 
moyen de l'azotométre de Lung, donna 8 p. 1.000. 

Dans le sérum normal de singe, au contraire, nous avons 
trouvé une proportion de 1,20 p. 1.000. On sait, d’ailleurs que, 
dans le sérum normal humain, cet azote uréique varie entre 0,25 
et 0,60 p. 1.000 et que dans les azotémies il s’éléve & Tp. 1.000. 

L’étude histologique faite sur les organes des singes morts 
d’infection par B. icteroides a confirmé que ce microbe excerce 


‘cette action stéatogéne presque spécifiquement sur les plus 


importantes cellules des parenchymes, spécialement sur celles 
du foie et du rein. 

Dans le foie, ladégénérescence graisseuse se montre toujours 
distribuée suivant des régles presque constantes, signalées par 
Noguchi (2) dans la fiévre jaune humaine. 

Elle est, en effet, plus accentuée a la périphérie des lobules 
hépatiques, comme on peut en juger d’aprés les figures de la 
planche qui accompagne ce mémoire. Les gouttelettes de graisse 
situées 4 la périphérie sont, en général, plus grandes que celles 
situées plus & l’intérieur. Mais dans beaucoup de cas, la dégéné- 


(1) Des précédentes analyses comparatives de foies de chiens adultes, 
morts d’infections diverses, avaient donné 4a l'un de nous, les quantités sui- 
vantes de graisse. 


Résultats moyens de plusieurs analyses. POURCENTAGE 
du résidu sec 
en grammes 


Giventa meee 13.c) te eas Say als, ices ee fe ie do he! We Ac neta es 6,54 
Chiens morts d'infection par vibrions cholériques........... 9,44 
Chiens morts d’infection par colibacilles............44.4- 10,60 
Chiens morts d infection par B. pyocyaneus.. . . . 2. ee ee eee 41,22 
Chiens morts d’infection par B. diphtériques. ..,......... 14,65 


Chiens morts d’infection par B. ictéroides 


Dans un cas, la graisse contenue dans le foie d'un chien mort d’infec- 
tion a B. icteroides, représenta le 78,4 p. 100 du résidu sec, c’est-a-dire 
beaucoup plus que ce qu’on a jusquiici signalé dans les foies gras humains. 
La quantité de graisse dans les foies jauneux varie beaucoup (entre 5 p. 100 
et 20 p. 100). Des analyses plus récentes de foies prélevés sur des cadavres 
de jauneux, 4 l'occasion de la derniére épidémie de Rio de Janeiro, ont donné 
46a 43 p. 100 de graisse. Dans un cas, ce pourcentage s’éleva a 71 p. 100 du 
résidu sec. (Frarno, Brcatac, Facueco: Doseamento dos lipoideos no figado 
humano no curso da febra amarella. Brazil Med., 8 décembre 1928, p. 1369). 

(2) Transmission expériments on yellow fever. Journ. of. Expert. Med., 
1919, p. 847. 
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rescence graisseuse se montre diffuse dans tout le lobule. Les 
cellules proches de la veine centrale sont, pour la plupart, 
frappées par la dégénérescence trouble. Un état hémorragique 
margué, avec des extravasations sanguines par zones, désor- 
eanise en plusieurs endroits la structure du lobule. Dans les 
zones A dégénérescence graisseuse fort avancée on ne voit que 
de rares signes de réaction cellulaire. Par contre, dans les zones 
péri-vasculaires, les cellules hépatiques sont le siége d'une pro- 
lifération intense, avec un noyau en voie de division et un 
protoplasma fortement granuleux. 

Des altérations dégénératives si graves dans le parenchyme 
hépatique — altérations que l’on observe méme chez les 
chiens — doivent favoriser les infections secondaires par des 
microbes de sortie. A cet égard, l’action des spirochétidés 
ressemble & celle du B. icteroides. Celui-ci et ceux-la neutra- 
lisent la fonction protectrice du foie et ouvrent la voie aux 
invasions microbiennes. II est, en effet, impossible d’exalter la 
virulence du B. ictervides par des passages directs de chien a 
chien, a cause des microbes de sortie qui, dés les premiers 
passages, contaminent les cultures. Pour la méme raison, il est 
fort difficile d’augmenter la virulence de Lp. tcteroides au 
moyen de passages directs de cobaye 4 cobaye. 

Dans les reins, la dégénérescence graisseuse constitue égale- 
ment l’altération fondamentale. Elle frappe, d'une fagon presque 
élective, les tubes contournés de premier et de second ordre, 
le trait de Schweiger-Seidel et la branche ascendante de Henle : 
c» sont les parties du rein qui exercent la fonction d’excrétion des 
dichets du métabolisme normal; — évidemment, elles conser- 
vent leur fonclion méme dans des conditions pathologiques. — 
Les tubes rénaux allérés se montrent gorgés de substances albu- 
minoides provenant de la destruction des cellules. En plusieurs 
endroits, on voit des formations cylindroides, constiluées par 
des éléments sanguins. Les vaisseaux sanguins, dans tout le terri- 
toire du parenchyme rénal, sont gorgés de sang, spécialement 
dans la zone corticale, Les petites hémorragies ne sont pas rares. 

Dans les glandes surrénales et dans ae poumons prédo- 
minent de légéres manifestations hémorragiques. 

On sait que ces altérations ressemblent & celles que l’on 
observe dans les organes d’individus morts de fiévre jaune. 
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: 2° Les « ‘CRISES NEFASTES » PAR B. icrEROWES CHEZ LES COBAYES. 


Avee ce microbe, qui semble exister seulement chez les 
Jauneux — ceux qui ont fait allusion 4 de banales analogies 
entre B. icteroides et les bacilles du groupe des paratyphiques 
(hog-choléra etc.) n'ont évidemment pas eu l'occasion d'étudier 
a fond ces différents microbes — nous avons fait plusieurs 
expériences de déclenchement sur des cobayes parasités par 
des Leptespires. 

Disons tout de suite que, chez ces animaux, l’emploi de 
B. ieteroides comme microbe déchainant ne présente pas 
d’avantages sur le streptocoque. Au contraire, les résultats sont 
moins sirs, non seulement parce que chaque espéce animale 
semble avoir ses propres microbes de sortie, mais aussi parce 
que le B. icteroides exige toujours quelques jours d’incubation 
avant de déclencher l'attaque mortelle : six 4 huit jours et 
parfois méme dix jours en employant la voie sous-cutanée ; 
quatre jours par voie péritonéale. 

De toute facon, nous avons obtenu, méme avec ce microbe, 
des résultats démonstratifs et intéressants. 

On sait que la question de la dose importe peu quand on 
emploie le B. ceteroides qui détermine l'infection et tue a 
n'importe quelle dose. 

Mais nous avons trouvé que, méme ici, l’addition de petites 
quantités de sang & la dose déchainante — qui peul étre, indif- 
féremment, de 1 cent. cube ou de 0,4 cent. cube —- favorise 
Vimplantation immédiate du germe et raccourcit son évolution 
biologique dans l’organisme. 

Nous reproduisons quelques protocoles, parmi les plus 
démonstratives de nos expériences. 

1. Un cobaye de 190 grammes recoit (28 décembre), 4 cent. cube de Lp. 
dans le péritoine. Légére réaction fébrile pendant cing jours. Amaigris- 
sement insignifiant. Défervescence au sixitme jour, au cours de laquelle 
on injecte dans le péritoine 0,1 cent. cube de culture en bouillon de B. icle- 
roides, mélangé avec 1 cent. cube de sang frais. Mort au bout de quarante- 
huit heures. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictere spécialement aceentué dans 
le tissu conjonctif sous-cutané ; épanchement liquide abondant et sangui- 


nolent dans fe péritoine ; foie congestionné, reins normaux, glandes surré- 
nales noiratres par suite de V'infiltration hémorragique intense, rate un peu 
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grosse, pétéchies dans les poumons, liquide jaune dans le péricarde, urine 
jaune et albumineuse. 


Lp. abondants dans le foie, absents dans le sang, rares dans les reins et 


dans le péritoine. Septicémie pure AB. icteroides. 

2. Un cobaye de 125 grammes recoit (23 avril) dans le péritoine 1 cent. cube 
de Lep. Le lendemain, apparition de la fiévre (38°6) qui persiste (399-4001) 
pendant cing jours. On injecte le 29 avril, 1 cent. cube de culture en bouillon 
de B. icteroides, mélangé avec 1 cent. cube de sang frais. Mort en qua- 
rante-huit heures. 

Tableau anatomique et bactériologique: ictere trés marqué ; péritoine plein 
de caillots sanguins ; c’est un lac de sang ; infiltrations hémorragiques dans 
les gouttiéres lombaires, foie exsangue, rate pale et petite, reins pales avec 
des péléchies sous-capsulaires, poumons parsemés de pétéchies et de taches 
hémorragiques, urine en petite quantité et albumineuse, tube digestif appa- 
remment indemne. 

Trés rares Lp., immobiles, dans le foie. Septicémie pure & B. icteroides. 

3. Un cobaye de 130 grammes recoit (23 avril) dans le péritoine 1 cent. cube 
de Lp. Fiévre au deuxiéme jour (39°) ; qui persiste jusqu’au sixiéme jour, 
aprés avoir 40°92 le cinquiéme jour. Léger amaigrissement. On _ injecte 
1 cent. cube de culture en bouillon de B. icteroides, mélangé avec 1 cent. cube 
de sang. Mort au bout de trois jours. 

Tableau anatomique el bactériologique: icteére peu accentué, anses intesti- 
nales apparemment normales; estomac avec de rares mucosités présentant 
des stries noiratres qui, par la réaction de la bendizine se montrent constituées 
‘de sang ; foie congestionné, rate petite, reins avec des hémorragies sous- 
capsulaires, surrénales normales, cavités de la plévre ct du péricarde remplies 
de sérosité couleur orange, poumons avec des pétéchies couleur lie de vin. 

Dans les organes, on ne trouve aucun Lp. Septicémie pure & B. icleroides. 

4. Un cobaye de 115 grammes recoit dans le péritoine (24 avril) 0,1 cent. 
cube de bouillon de B. icteroides ; quarante-huit heures aprés, il regoit une 
seconde injection péritonéale de 1 cent. cube de Lp. Au bout de deux jours, 
Ja fiévre apparait (39°35) et persisle pendant six jours. L’animal meurt (4 mai) 
dix jours aprés l’injection de B. icleroides. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictére peu intense ; tableau anato- 
mique avec les mémes signes caractéristiques des autres cas. 

Rares Lp., immobiles dans le foie. Septicémie pure a B. icteroides. 


Liintérét de cette derniére expérience consiste dans ce que 
explosion finale septicémique & B. icteroides, qui demeurait 
dans Vorganisme depuis dix jours, coincida avec le moment 
ou lanimal présentait (huitiéme jour) le maximum de prépa- 
ration ou sensibilisation (déterminée par les Ly.) aux infections 
de sortie. 


5. Un cobaye de 185 grammes regoit dans le péritoine (24 janvier) 1 cent. 
cube de culture de Lp. La fiévre fait son apparition (38°4) au bout de 
trente-six heures et persiste (entre 39°3 et 39°7) jusqu’a la veille de la mort. 
Aucune diminution de poids. Trois jours aprés l’infection par Lp. on injecte 
dans le périloine 0,1 cent. cube. de culture en bouillon de B. icteroides, 
mélangé avec du sang frais. Mort au bout de quatre jours, 
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Tableau anatomique et bactériologique: ictdre d'intensité moyenne, marqué 
surtout dans le tissu conjonctif sous-cutané ; liquide hématique abondant 
dans le péritoine ; rate fortement augmentée de volume; foie légérement 
jaunatre, sérosités hémorragiques dans la cavité pleurale ; pétéchies dans 
les poumons, urine albumineuse, etc. 

On ne rencontre aucun Lp. dans les organes, ni dans les milieux Kaneko 
ensemencés. Septicémie mixte a B. icleroides et streptocoques. 


Ici il y a eu invasion par le streptocoque, dont l’action a été 
synergique de celle du B. icteroides, augmentant ainsi la 
gravité des désordres anatomiques. 

En effet, dans les déchainements par le seul B. icteroides, on 
n’observe jamais d’épanchements. hémorragiques dans la 
plévre, et la rate se présente toujours petite ou normale. Il est 
probable que le polymorphisme anatomo-clinique et les 
variations dans la mortalité, que l’on observe dans certains 
ictéres graves tropicaux, relévent de ces collaborations syner- 
giques des microbes de sortie. 


6. Uncobaye de 120 grammes recoit (23 avril) dans le péritoine 1 cent. cube 
de culture de Lp. Au bout de quarante-huit heures, fiévre a 39°. Elle persiste 
pendant quatre jours. 

Au sixiéme jour, on remarque le début de la défervescence (38°6) et l’on. 
injecte dans le péritoine 1 cent. cube de sang frais mélangé avec 0,1 cent. 
cube d'une culture en bouillon de B. icteroides. Mort dans la journée sui- 
vante. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictére d’intensité moyenne; épan- 
chement hémorragique dans le péritoine, avec des caillots sanguins; hémor- 
ragies dans les gouttiéres lombaires; taches hémorragiques sous-capsulaires 
dans les reins; rate grosse; foie pale, poumons avec des pétéchies, vessie 
urinaire contractée et vide, etc. 

Grande quantité de Lp. dans le foie. Septicémie a B. icteroides et B. proteus. 


Ces expériences, faites avec un microbe comme B. tcterordes, 
dont l’action pathogéne chez les cobayes est assez constante et 
uniforme, ont surtout mis en lumiére le fait suivant : l’inter- 
vention de B. icteroides comme microbe de ‘sortie chez les 
cobayes parasités par des Lp. provoque une crise néfaste carac- 
térisée par des altérations anatomiques d'une gravilé excep- 
tionnelle vis-a-vis de celles produites par le seul B. zcteroides. 

Dans les infections & B. icteroides, chez les cobayes, on 
nobserve, ordinairement, ni graves hémorragies, ni épan- 
chements sanguins dans les cavités séreuses, ni pétéchies ou 
hémorragies dans ie tube digestif et l’on ne trouve pas 
d’albumine dans l’urine. 
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Au contraire, dans le cataclysme anatomique et fonctionnel 
déchainé par le méme microbe chez les cobayes sensibilisés 
par des Lp. on trouve toutes ces graves altérations. 

Lors de la crise néfaste, on rencontre parfois quelques autres 
germes (ordinairement le streptocoque et B. Proteus) qui 
unissent leur action a celle de B. icteroides. Dans ces cas, 
l'action synergique microbienne rend plus grave la crise elle- 
méme. L’aclion de B. icteroides hate ou favorise, et sans doute 
accentue l’apparition de l’ictére. Mais, au moins chez les 
cobayes, liclére se montre presque toujours d’intensité 
moindre que celui produit par l’intervention du seul strep- 
tocoque. 

Dans les cas caractérisés par des troubles organiques ou 
humoraux plus violents, les Ly. pewvent devenir introuvables 
apres la mort de lanimal. La recherche qu’on en fait a l’ultra 
peul étre négative, bien qu’on ne puisse mettre en doute leur 
présence, lors de l’explosion de la crise néfaste. 


IV. — Les « crises néfastes » a streptocoques 
et a B. icteroides chez les lapins. 


Nous avons voulu étendre nos connaissances a |’égard de 
cet intéressant phénoméne des crises néfastes provoguées par 
les microbes de sortie et nous avons, en conséquence, fait quel- 
ques séries d’expériences en employant Sp. autumnalis. 

Comme nous l’avons dit dans notre précédent mémoire, ce 
spirochétidé se montre doué d’une virulence remarquable pour 
le cobaye. Méme aprés une année de passages successifs dans 
les milieux Kaneko, il a gardé toule sa virulence; de ce fait 
les nombreuses expériences d'orientation, destinées & produire 
les crises de sortie chez les cobayes, ne nous donnérent pas de 
résultats satisfaisants. 

Nous avons obtenu de meilleurs résultats en ayant recours 
aux lapins. 

Notre souche de Sp. audwmnalis, un peu vieillie, a com- 
mencé & se montrer moins virulente pour ces animaux. 

L'inoculation péritonéale de 1 cent. cube restait quelquefois 
sans résultat. Pour obtenir dans les organes un développement 
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suffisant ou la charge spirochétienne nécessaire, de fagon & 
provoquer l’apparition de lictdre et la mort, il fallait injecter 
des doses fort élevées ou répétées. Dans la plupart des cas, 
trois & quatre jours aprés l’injection péritonéale, on observait 
une période fébrile de cing & six jours. Puis la défervescence 
survenait, animal se rétablissait définitivement et son poids 
augmentait au lieu de diminuer. 

Nous tirdmes profit de cette circonstance pour déchainer des 
crises néfastes. 

En outre, pour étre sirs que le déchainement expérimen- 
talement provoqué ne soit pas masqué par une sortie spon- 
tanée de colibacilles chez les lapins, nous avons employé le 
streptocoque et le B. icteroides. 

Nous relatons, maintenant, les protocoles les plus signifi- 
cealifs. 


1. Un lapin (n° 74) de 160 grammes recoit (14 mai) dans le péritoine 1 cent. 
cube de culture de Sp. aufumnalis. Le lendemain, fiévre (39°4) qui au qua- 
triéme jour atteint 40°5. Au sixiéme jour, la température était encore de 39°7. 
Le poids du corps avait, cependant, atteint 250 grammes et l’animal se por- 
lait trés bien. Nonobstant la fiévre, on injecte dans le péritoine 2 cent. cubes 
de culture streptococcique en bouillon, mélangés avec 1 cent. cube de sang 
frais. Le lendemain l’animal meurt. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictére trés marqué couleur orange; 
péritoine rempli de sang, foie trés pale, rate normale, parois de |’estomac 
jaunes, exsudat trouble dans la plévre. poumons normaux. On peut aspirer 
de la vessie urinaire 1/2 cent. cube environ d’urine jaune rougeatre, non 
albumineuse; au microscope on observe des amas de granulations de phos- 
phates amorphes, verdatres. Rares spirochétes, immobiles, dans le foie. 
Septicémie pure a streptocoques. 

2. Un lapin (n° 97) de 360 grammes recoil dans le péritoine (21 juin) 2 cent. 
cubes de culture de Sp. autumnalis. Le lendemain on répéte linjection. Le 
soir méme de la premiére injection virulente, la fiévre apparait (3994); au 
cinquiéme jour elle atteint 40°7. Le poids du corps augmente réguliérement. 
Le 26 juin la fiévre persiste a 40°4, mais le poids a augmenté a 460 grammes. 
On décide le déclenchement avec 2 cent. cubes de culture streptococcique 
en bouillon, mélangés avec 2 cent. cubes de sang. Le lendemain animal 
succombe. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictére intense: exsudat muqueux, 
jaunatre dans le péritoine, avec pigments biliaires, épiploon congestionné et 
hémorragique; estomac avec des parois jaunes, trés congestionné le long de 
la grande courbure; contenu sanguin et pétéchies noirdtres dans la 
muqueuse; anses intestinales hypérémiées, avec un contenu muqueux, 
jaunatre; foie quelque peu hypérémié, rate flasque et pale; reins népbri- 
tiques; poumons normaux. On aspire de la vessie urinaire quelques gouttes 

dune urine jaune, qui coagule complétement par la chaleur. 

Rares spirochétes dans le foie. Septicémie pure 4 streptocoques. 
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L’expérience qui suit est encore plus démonstrative, car elle 
montre la différente facon de se comporter de deux lapins, 
dont l’un, le témoin, quoique plus petit et ayant regu une plus 
forte dose de Sp. autumnalis, a définitivement survécu. 


nn 


POIDS TEMPERATURE 
en 

; grammes ; Soi 
3. Lapin (n° 77). ye: oe 
14 mai. Injection péritonéale 1 cent. cube de virus. 520 38,4 
15 mai. Injection péritonéale 1 cent. cube de virus. 550 38,5 | 38,9 

46 mai. Injection péritonéale 1 cent. cube de virus 600 38,9 | 39 
AIM bs, oh PL Re Tas es Se ae Pade 660 SOLO sone 
A Sana, oe el ee BE one nyt! 660 39,8 | 39,6 

AO SIAL rik os el SRC MRO R UMD op nat eos, 2 eee 665 39,1 39 
QO WAS AAP eae ON ERA OSM oo ED LEMS 646 39 B90 
24 mai. Injection déchainante (1)......... 620 39 39,5 
Oo anid oe ee ee, en Pr ae 590 | 39,5 | 38,5 


O23) mai +: Mion bea eee Sake cies ete s”, Ree bones 


Tableau anatomique et bactériologique : Ictére trés marqué, exsudat péri- 
tonéal jaunatre, entérite marquée, foie et rate pales, reins hémorragiques, 
urine noirdtre, avec beaucoup d’albumine, poumons normaux. Pas de 
spirochétes; septicémie pure a streptocoques. 


POIDS TEMPERATURE 
en 
4, Lapin (n° 78) (témoin). crams | Matin | Soir 
14 mai. Injection péritonéale 1 cent. cube de virus. 460 38,5 
45 mai. Injection péritonéale 1 cent. cube de virus. 470 SBG aly 8On9 
16 mai. Injection péritonéale 1 cent. cube de virus. 465 39 38,8 
(URN 3 Cy go dw 5 0 elo. ned. et om eae emne tue 415 39 39,6 
48 mai. Injection péritonéale 1 cent. cube de virus.| 470 3955] - 39,4 
ORS NTs Ms sy RC ka a vk 460 39 39,2 
20. WU Aeeiitces abi, ois) Gl (sigey cel So) ime 480 38,9 | 39 
PUNT Mo i opera 8 ol ic ay Oem api oak toma cy Umeoes ac 480 38,6 39 
22 OL. tae al ener 2) eecea atic eas, von, oun » 495 38,7 | 39,4 
PRM TIVE, oe cryidlicsse yi Gok caudy itkG chor east eohearec ash 515 39,4 39 
PEE Gc a 525 38,5 39 
Dayna cae oe 80 5 5.6 ole Deora areand oes aie 535 39,4 38,9 
AOTC pecs: BeokG.g 6 Goi 0) tile G eeg Bo Get a4 530 38,7 39 
SUTTON, cig sete ee eM OM ssc PC Sieh a ete 530 38,6 | 38,8 
4 juin. A survécu. 580 38,6 


(1) 3 cent. cubes de culture streptococcique en bouillon + 3 cent. cubes de sang. 


SSS Si 


Dans ces deux expériences, le déclenchement a été provoqué 
par l'emploi du B. zcterordes. 
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5. Lapin (ne 88) de 320 grammes recoit (21 juin) dans le péritoine 4 cent. 
cube de culture de Sp. autwmnalis. Le lendemain, fiévre 4 39°6, puis & 40°4- 
40°6, jusqu au 28 juin, lorqu’on remarque Il'apparition de Victére. Le poids a 
atteint 420 grammes. La fiévre persiste, mais l'animal est bien portant. On 
déchaine avec 3 cent. cubes de culture en bouillon de B. icteroides, mélangés 
avec 2 cent. cubes de sang. L’animal meurt le jour suivant. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictére intense; exsudat jaunatre dans 
le péritoine, foie et rate congestionnés, poumons normaux. Vessie urinaire 
contractée et vide. Rares spirochétes dans le foie. Rares B. icteroides dans 
le sang et dans les organes. On est amené a croire que le choc anaphylac- 
tique était plus de nature protéinique que de nature infectieuse. 

6. Un lapin (n° 89) de 330 gr. recoit (21 juin) dans le péritoine, 2 cent. cubes 
de Sp. autumnalis. Le lendemain, la fiévre apparait (39°4) et lon répéte la 
dose du virus. Pendant les jours suivants la fiévre persiste, entre 39°2 et 
41° jusqu’au 27 juin. Le poids du corps a cependant atteint 455 grammes. 
On décide de déchainer, malgré la persistance de la fiévre (39°8), avec une 
injectien périfonéale dei cent. cube de culture en bouillon de B. icteroides, 
mélangé avec 1 cent. cube de sang. Au bout de quarante-huit heures, l’ictére 
apparait, la température et le poids du corps commencent aA diminuer. 
Deux jours aprés, l'animal meurt subitement. Peu avant sa mort, il pesait 
375 grammes et la température était de 38°5. 

Tableau anatomique et bactériologique : ictére intense; un peu de liquide 
jaunatre dans le péritoine; foie dur et jaundtre, avec stase sanguine; rate 
petite et molle; intestin diarrhéique; reins jaundlres, poumons normaux; 
vessie urinaire contractée et vide. Pas de spirochétes; diffusion modérée et 
pure de B. icleroides. 


V. — Le mécanisme pathogénique de la stéatose 
hépatique et de l'ictére. 


Il est bien difficile & ceux qui connaissent de visu la fiévre 
jaune et les recherches de Noguchi sur ce processus morbide, de 
ne pas remarquer les analogies trés grandes entre le tableau 
anatomo-bactériologique d’individus morts de fiévre jaune et 
le tableau anatomo-bactériologique que, par exemple, on a 
constaté chez le lapin n° 89 de l’expérience précédente. 

Pour que le tableau de la fiévre jaune, chez le lapin, fit 
complet, il ett fallu observer l’aspect stéatosique caractéris- 
tique du foie, c’est-’-dire sa dégénérescence graisseuse presque 
totale. Cette lésion, selon la plupart des auteurs, serait presque 
pathognomonique du processus amaryl. Mais, 4 vrai dire, cetle 
opinion est un peu trop absolue. 

Dans la fiévre jaune, le foie est plus ou moins frappé, 
suivant les épidémies et les individus. Dans maints cas 
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Valtération hépatique peut méme complétement manquer (1). 

Il faut, en outre, tenir compte de ce que, chez les animaux 
herbivores, on ne peut pas produire avec facilité le phénoméne 
de la stéatose en question, méme en employant des poisons 
spécifiquement stéatogénes, comme le phosphore, tandis que 
cette dégénérescence peut étre aisément provoquée chez les 
carnivores, les frugivores et les omnivores. 

On peut obtenir expérimentalement la stéatose hépatique par 
Vinoculation intraveineuse de B. ictéroides chez les chiens et 
les singes. Elle a été provoquée par Bruschettini (2), au moyen 
du méme microbe, chez les rats albinos, chez les pigeons, 
chez les hérissons et, surtout, chez Jes tortues. Foa (3) l’a pro- 
duite aussi chez les lapins. Mais il s’agit de cas exceptionnels. 

Le mécanisme de la résistance remarquable des herbivores & 
la stéatose hépatique est fort obscur. Il est probable qu il 
s'agit d’un phénoméne de nature colloidale. 

Les biologistes américains ont étudié l’équilibre acide-base 
dans plusieurs étals pathologiques et ont démontré l’existence 
d’un état acide dans les néphrites, pendant la grossesse, dans 
Péclampsie, au cours des chocs traumatiques et ‘anaphylac- 
tiques. 

Dans le choc anaphylactique, on observe donc une augmen- 
tation d’acides dans le sang et une diminution de la réserve 
alcaline (4). Bien plus, d’aprés les recherches de Scala (5), la 
sensibilisation anaphylactique ne serait qu’une charge acide 
potentielle. Les ions électro-négalifs, combinés avec les tissus, 
n'ont pas de propriétés acides; mais, si pour une cause quel- 
conque, ils ne peuvent garder leur équilibre instable, ils s’hy- 
drolisent et se transforment en acides. 

L’organisme animal, qui ne peut vivre que dans un milieu 
alcalin ou trés légerementacide, se défend contre l’acidification 
par tous les moyens. Il déplace avant tout |’ammoniaque des 
groupes aminés; cet ammoniaque peut-il neutraliser les 
substances acides, probablement représentées par l’acide phos- 


) Bsrencer-FERAwD, loc. cil., p. 679. 

} Loe. cit. 

) Loc. cite. 

) Lapse et Nepveux. Acidose et alcalose. Paris, Masson, édit., 1928, p. 

) Lianafilassi elo choc anafilattico. Annali d’Igiene, 1922, jot shidio 
sperimentale sulla carica e scarica anafilattica. lbidem. 1926, n° 2 


—— 
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phorique? Mais les protéides — qui ne sont que des acides 
aminés divers combinés entre eux — se transforment, par 
Venlevement de groupes aminés, en acides gras et en graisse. 

Souvent, ces réactions se produisent avec une rapidité pres- 
que foudroyante. 

Or, il faut se rappeler que les carnivores et les omnivores 
possédeni un organisme qui penche déja, quoique légérement, 
vers l'acidose (pH peu inférieur & 7) et qu’ils éliminent des 
urines acides, tandis que l’organisme des herbivores est légére- 
ment alcalin (pH supérieur a 7) et que ces animaux éliminent 
des urines fortement alcalines. 

Il est done évident que, dans la décharge acide anaphylac- 
tique, l’organisme des herbivores, plus riche en réserve alcaline, 
‘sera moins frappé que celui des carnivores et des omnivores. 

Avec leur degré d’alcalinité, les herbivores atténuent la 
décharge anaphylactique, tandis que les carnivores ne peuvent 
opposer a cette derniére une défense analogue. 

L’acidité qui se manifeste lors des crises volloidales ou dans 
certains états pathologiques, tue cependant les herbivores parce 
que ces organismes ne peuvent s’accomoder d’un milieu 
acide ou méme moins alcalin qu’a |’état normal. Toutefois, 
lacidité produite par le choe anaphylactique est chez eux bien 
moindre et incapable de produire & son tour, suivant les pro- 
cessus de désintégration des protéides en gratsse, un ‘degré 
élevé de dégénérescence graisseuse ou stéatose. 

On explique ainsi pourquoi cette stéatose ne peut jamais ou 
presque jamais étre constatée chez les herbivores, quoique 
chez ces derniers se déroulent les mémes phénomenes qui pro- 
voquent dans l’organisme des carnivores et des omnivores les 
-dégénérescences les plus profondes. 

Des protocoles de nos expériences il ressort, en effet, que, a 
T’autopsie de quelques lapins morts 4 la suite du choc, on a 
constaté la réaction acide de l’urine et, parfois méme, de la 
bile, indice trés significatif d'un état acide de leur organisme. 


Cette conception aide aussi & comprendre la genése de 
Victare dans toutes les maladies & spirochétidés. 


942 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Les infections par des spirochétes ictérog énes peuvent méme 
se dérouler sans ictére (1). 

Block et Hébert (2), Sitard, Roger et Kindberg (3) ont 
signalé les spirochétoses anictériques; Stockes, Ryle et 
Tytler (4), dans une épidémie de spirochétose ictérogéne parmi 
les soldats anglais en Flandre, lors de la guerre, ont déclaré 
que lictére, en tant que symptéme clinique, manquait dans 
60 p. 100 des cas. Dans une épidémie de spirochétose ictéro- 
hémorragique étudiée & Lorient par Manine, Cristau et Plazy (5), 
Victére a été observé seulement trois fois sur 31 cas. 

Or, on sait que le mécanisme pathogénique des hémopathies 
ictéro-hémolytiques de nature infectieuse est parmi les plus 
obscurs de la pathologie. 

Les idées concernant le mécanisme de production de l’ictére 
dans les processus spirochétiens sont, elles aussi, bien loin 
d’étre claires. Martin et Pettit (6) déclarent franchement qu’il 
s'agit « d’un des processus les plus obscurs de la pathologie 
générale » et que « le mécanisme de production de l’ictére nous 
échappe encore ». 

Monti en fait un ictére mécanique (7), c’est-a-dire par 
résorption par les voies biliaires. Le passage de la bile dans le 
sang aurait lieu non seulement & cause d’un obstacle & son 
écoulement vers le cholédoque, mais aussi parce que la migra- 
tion d’innombrables spirochétes a probablement frayé des pas- 
sages trés minimes entre les premiéres voies biliaires et les 
voies lymphatiques et sanguines. De cette maniére, la bile 
serait résorbée par ces derniéres voies et déversée dans la 
circulation. 

Méme Inada et Kaneko (8) — peut-étre en se rappelant la 


(1) Martin et Perrir. Spirochétose ictéro-hémorragique. Paris, 1919. p. 82. 

(2) Spirochétose anictérique. La Presse Méd., 1917, p. 69. 

(3) Leucémie aigué avec spirochétose urinaire et viscérale. Séro-diagnostic 
ictéro-hémorragique positif de Martin et Pettit. Bull. ef Mém. Soc. Méd. des 
Hop. de Paris, 1928, p. 934. 

(4) Weil’s Disease « Spirochaetosis icterohaemorragie » in British Army 
in Flanders. The Lancet, 1917. 

vee spirochétose ictéro-hémorragique A Lorient. C. R. Soc. de Biol., 1917, 
p. j 

(6) Loe. cit., p. 128 et 189. 

(1) Loe. cit., p. 82. 

(8) The etiology, mode of infection and specific therapeutic of Weil’s 
disease « Spirochetosis icterohemorragiz » Journ. of. Exp. Med., 1916, p. 371. 
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vieille conception des ictdres pléiochromiques — se sont prin- 
cipalement préoccupés de la perméabilité des voies biliaires. 

_ Mais il est évident que le mécanisme de production de Victére 
spirochétien ne peut relever d’une obstruction ou d’une inflam- 
mation des voies biliaires, qui, d’ailleurs, ont été toujours 
trouvées libres et ouvertes chez homme aussi bien que chez 
les animaux ictériques. 

Selon nous, Brulé et Moreau (1) s'approchent bien plus de 
la vérité en attribuant la rétention biliaire aux lésions subies 
par la cellule hépatique elle-méme. 

Il faut, en effet, tenir compte que les idées aujourd hui 
courantes sur la formation des pigments biliaires, attribuent 
au foie une fonction moins exclusive que celle qu’on lui a 
assignée jusqu’é présent, et admettent une transformation 
extra-hépatique de l’hémoglobine. 

Les récentes recherches de Landau, Feigin et Held (2) ont 
démontré que le foie ne joue un role dans la production des 
ictéres qu’autant que ses cellules effectuent I’élimination de la 
bilirubine. Cette substance est formée par les cellules du 
systéme réticulo-endothélial ; parmices cellules, il faut ranger 
celles de Kuppfer. Pour cela, et aussi d’aprés les derniéres 
recherches de Rosenthal, Licht et Melchior (3), le foie inter- 
viendrait seulement pour deux tiers dans la production de la bile. 

Liictére se manifeste donc comme la conséquence de deux 
conditions fondamentales pathologiques et concomitantes 
d’un coté hémolyse et ’hémoglobinolyse qui donne lieu & une 
surproduction de bilirubine et de l’autre cété, l’altération ana- 
tomique et fonctionnelle de la cellule hépatique, dont le réle 
est d’éliminer la bilirubine elle-méme. Le parenchyme hépa- 
tique n’est, en derniére analyse, qu’un organe éliminateur de 
la bilirubine. 

Or, dans les infections spirochétiennes, les conditions patho- 
logiques mentionnées tout a l’heure sont réalisées au plus 
haut degré. 


(1) Sur la cause de la rétention biliaire dans les spirochétes ictéro-hémor- 
ragiques. C. R. Soc. de Biol., 1917, p. 474. ; i. 

(2) Sur le réle du facteur hémolytique dans la production des ictéres 
parenchymateux. Arch. des mal. de Vapp. dig. et des mal. de la nutr., 1928, 
p. 270. 

(3) Der Ort der Gallenfarbstoffbildung. Kézn. Woch., t. VII, 29 oct. 1927. 
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Une série de recherches faites chez des cobayes et des lapins 
parasités par les Leptospires nous ont démontré, en effet, une 
déglobulisation et une hémoglobinolyse trés accentuées. 

Chez les cobayes normaux, le taux moyen de l’hémoglobine 
dans lesang circulant est, d’aprés Boehniger; de 90 4 95 p. 1006 
et le nombre des érythrocytes d’environ 6.000.000 par milli- 
métre cube. 

Chez les cobayes infectés avec des Lep. zeteroides, notre 
assistant, le docteur Pampana, a trouvé que l’hémoglobine 
diminue (hémoglobinimétre de Boehniger) de 60 p. 100 et les. 
globules rouges de 3.000.000! Chez les lapins infectés avec les. 
mémes Leptospires, ’hémoglobine a progressivement diminué 
de 70 p. 100 & 33 p. 100 (hématimétre de Hellige). Ici, la numé- 
ration des hématies n’a pas une grande signification, car, vers. 
la fin du processus et surtout lors du choc anaphylactique, a. 
lieu une hyper-concentration du sérum qui rend impossible 
une évaluation exacte des éléments figurés du sang. 

Rappelons aussi que Bablet (1) a obtenu des résultats ana- 
logues, chez les cobayes infectés par Sp. zctero-haemorrhagie 
et que Garnier et Reilly (2) ont observé une résistance globu- 
laire diminuée vis-a-vis de la saponine dans les formes fébriles. 
des spirochétoses. 

Quant & laltération fonctionnelle du foie, il n’y a pas lieu 
d’ajouter beaucoup de choses & ce que nous avons dit dans. 
nolre précédent mémoire, au sujet de l’invasion élective de 
l’organe et de la concentration massive des spirochétes autour 
des cellules hépatiques. 

Pourquoi cette concentration élective de parasites dans le 
foie et dans les reins? S’agit-il d’un tropisme particulier? Ow 
bien, les spirochétidés, et plus spécialement Lp. icteroides — 
qui sont trés sensibles & la réaction (concentration des ions. 
hydrogéne) du milieu et, d’aprés Noguchi (3), se développent 
seulement entre 6 et 7,4 pH — préferent au sang (pik 
=7,6-8,2), le foie et les reins, dont la réaction d’aprés. 


(1) Les hématies au cours de la spirochétose ictéro-hémorragique chez le- 
cobaye. C. R. Soc. Biol., 1948, p. 251. 

(2) La résistance globulaire ala saponine au cours de la spirochétose- 
ictérogéne. C. R. Soc. Biol., 1911, p. 348. 

(3) Etiology of biological properties of Lep. icteroides. Journ. of. Trap- 
Med, 19193 sp. 43% 
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Rous (1), est de 5,4-6,6 pH, c’est-a-dire plus voisine de 1’opti- 
mum de réaction pour les spirochétidés? 

Pour le moment, on ne peut pas donner une explication de 
ce fait; mais comme il n’a pas été possible de démontrer 
‘Vexistence d’une toxine élaborée par les spirochétidés, on 
‘peut admettre que ces parasites agissent directement sur les 
cellules hépatiques au moyen des substances de leur propre 
corps. 

On comprend que, envahies et entourées par un réseau Irs 
dense de parasites, ces cellules sont troublées dans leur fonc- 
tion. I] se maniteste ainsi une insuffisance hépatique précisé- 
ment quand la glande devrait travailler davantage pour 
éliminer l’excts de bilirubine que le processus hémodestruc- 
teur accumule rapidement dans le sang et les organes et qui ne 
peut étre éliminé par la voie rénale, & cause de l’imperméa- 
bilité des reins qui se manifeste en méme temps. 

De cette fagon, la bilirubine, ainsi que l’urée, est retenue 
dans le sang, imprégne les tissus et produit l’ictére. 

Ces conditions vont ensuite rapidement s’aggraver par suite 
de la crise anaphylactique qui, d'une part, foudroie el paralyse 
toute fonction excrétrice du foie et, de l’autre, dissout une 
quantité énorme d’hématies — elles-mémes, probablement 
sensibilisées et rendues fragiles — et provoque partout des 
hémorragies et des infiltrations sanguines, accentue la crise 
hémolytique et, par conséquent, la production et la rétention 
de la bilirubine. 

C'est pour ce motif que, chez nos animaux d’expérience, 
Victére, véritable hémopathie ictéro-hémolytique, se manifes- 
tait et s’accentuait seulement dans les vingt-quatre, quarante- 
huit derniéres heures de la vie ou méme aprés la mort. 

Dans les ictéres graves, chez l‘homme, on a fait des constata- 
tions analogues. Dans l’ictére infectieux par Sp. ecterohemor- 
ragie, Vapparition de l’ictére est, d’aprés Martin et Pettit (2), 
plutot tardif; il coincide avec la chute de la température et 
précéde d’un jour environ la mort. 

Méme dans l’ictére grave tropical épidémique, l’ictére ne se 


(1) Science, 1924, t. IX, p. 363. 
(2) Loc. ctt., p. 134. 
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manifeste presque jamais dans les cas légers, quelquefois 
seulement dans la seconde période. Dans les cas & marche 
rapide, il apparait dans la période agonique ou apres la 
mort (4). 

Ces constatations cliniques sont donc, elles aussi, compléte- 
ment éclaircies par nos observations expérimentales. 


* 
x ¥ 


Quelle que soit l’opinion qu'on peut avoir sur les consé- 
quences de la récente et importante découverte de Stokes, 
Bauer et Hudson, il n’est pas possible de ne pas tenir compte 
du fait que les résultats de nos expériences tendent & appuyer 
la conception d'un mécanisme étio-pathogénique trés particu- 
lier et fort compliqué de tous les ictéres infectieux épidémiques, 
y compris, peut-étre, Victére tropical, c’est-a-dire la fiévre 
jaune. 

Naturellement, nous nous rendons parfaitement comple des 
objections qui peuvent étre opposées & ces idées, spécialement 
& l’égard de cette derniére maladie. Le virus filtrable domine 
aujourd'hui |’étiologie de la fiévre jaune. Mais on n’a pas encore 
démontré que ce virus filtrable, qui disparait du sang du jau- 
neux au troisiéme jour de la maladie, représente le véritable 
et unique agent causal du processus morbide qui, peut-étre, 
est bien plus compliqué qu’on ne le croit. 

On ne peut pas exclure, par exemple, que ce virus se borne, 
comme le virus spirochétien, a sensibiliser électivement cer- 
tains organes (foie), laissant & d’autres microbes, qui survien- 
draient dans une seconde période, la tache de déclencher le 
tableau de l’ictére grave, conformément au mécanisme patho- 
génique qui ressort de nos expériences. 

Il ya déja quelque temps qu’en pathologie, la conception des 
« bindmes étiologiques » fait du progres; exemple typique : 
le hog-choléra. Ici on a affaire & un virus filtrable qui, peut- 
étre, prépare, et au B. swipestifer qui, & un moment donné 
apparait sur la scéne et provoque les altérations pathologiqies, 
spécifiques et mortelles, bien connues. Bien plus, d’aprés me 


(1) BérENGER-FERAUD, op. cit., p. 354. 
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derniéres recherches de Pfeiler et Kohlenstock (1), B. swipesti- 
fer serait capable a lui seul de produire le hog-choléra, et les 
pores infectés par B. swipestifer pourraient, de leur cdté, trans- 
mettre l’infection & des pores sains. 

D’ailleurs, l'un de nous écrivait dés 1914 (2) : « pour quelle 
raison, parmi plus d’une centaine d'individus  sensibles, 
soumis par différents auteurs et dans différents pays, & des 
piqtres répétées de Stegomyia infectés de virus amaryl, n’a-t-on 
jamais constaté de cas de fiévre jaune typique grave et mortelle, 
tandis que l’on sait bien que ceux qui sont frappés de cette 
infection meurent dans des proportions toujours élevées, c’est- 
a-dire variant entre 25 et 60 p. 100? » 

Seul, Guiteras (3), dans VH6pital « Las Animas » de La 
Havane, aurait déterminé expérimentalement des cas vraiment 
typiques et méme mortels de fiévre jaune. Mais Ja valeur des 
expériences de Guiteras s’efface presque complétement quand 
on pense gu’elles ont été faites dans la ville de La Havane en 
temps d’épidémie, dans les locaux de l'Hépital des jauneux et 
chez des individus faisant partie du service intérieur de I’ H6é- 
pital. Ajoutons que quelques-uns de ces individus soumis aux 
expériences, parmiceux méme qui moururent plus tard de fiévre 
jaune, avaient été piqués auparavant, 5 46 fois, par des mou- 
stiques infectés, sans tomber malades. 

On peut faire une objection encore plus sérieuse a l’égard du 
cas malheureux du D® Lazear, un des membres de la Commis- 
sion militaire Nord-Américaine chargée d’étudier la fiévre 
jaune & Cuba. En effet |’histoire que l’on raconte sur le cas du 
D" Lazear, quia succombé 4 la fiévre jaune le 25 septembre 
1900, dans la ville de La Havane, n’est pas tout a fait exacte. 

On a écrit, en effet, et l’on répéte encore aujourd'hui dans 
les traités, que le D* Lazear a été victime d’une expérience qu'il 
aurait faite sur lui, en se faisant piquer par un moustique 
infecté au préalable par du virus jauneux. 

La chose s’est, au contraire, passée d'une fagon bien diffé- 


(1) W. Premer, Uber die Beziehungen des Bacillus Voldagsen zur Schwei- 
nepest. Berl. tieratztl. Woch., 1912, p. 667; W. Preven u. A Koutstock : Unter- 
suchungen iiber Voldagsenpest. Arch. f. wiss. u. pratik, Tie heilk. 1913, p. 114. 

(2) SanarELLI. Manuale d’Igiene generale e coloniale Firenze, 1914, p. 694. 

(3) Experimental yellow fever at the inoculation station of the sanitary 
Department of Havane, etc. Amer. Med., 23 novembre 1901. 
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rente. Je résumerai les faitsd’aprés la version aulhentique faite 
par les compagnons de travail de Lazear : Reed, Carol, Agra- 
monte (1). Le Dt J. 'W. ‘Lazear a succombé a'la fiévre jaune, 
dix-sept jours aprés avoir été accidentellement piqué par « ‘un 
moustique ‘en liberté, dont on n’a ‘pas précisé la ‘variété » 
tandis qu'il était -occupé son ‘travail dans l’Hépital « Las 
Animas» de La Havane ot les malades de fiévre jaune étaient 
«admitted in large numbers ». | 

«Le D’ ‘Lazear, ayant été piqué ‘par un moustique ‘dans une 
salle de jauneux, on peut admettre — concluent Reed, ‘Carroll 
et Agramonte — que Vinsecte peut avoir été contaminé en 
piquant un malade atteint de fiévre jaune. »'Il's‘agit donc d’une 
simple induction et non d’une‘preuve ‘scientifique. I] est vrai 
que le D' Lazear s’était fait piquer, le 16 aott, par un Culex 
fasciatus, qui avait sucé le sang d’un malade atteint de fievre 
jaune. Mais le résultat de cette piqtre avait été nul. 

Evidemment, les ‘deux épisodes en avaient formé un ‘seul, 
donnant lieu & la version sentimentale erronée qui, depuis, 
s'est répandue partout. 

Méme a l'égard de la fin malheureuse de Noguchi, le ‘bruit se 
répand ‘qu’il fut victime d’un « ‘accident de laboratoire ». A 
vrai dire, il s’agirait du premier cas authentique de conta- 
gion de laboratoire parmi les nombreux chercheurs qui ‘ont 
manié du matériel jauneux. Jl conviendrait donc, qu’on 
donnat ‘une version exacte de ce cas. 

Tl reste beaucoup de points obscurs dans Je probléme épidé- | 
miologique de la fiévre jaune comme dans celui de'la maladie | 


de Weil. | 


| 
| 
I 


Sans aucun doute, ily a «un mystére de ‘Ja ‘fidvre jaune », a] 
écrit tout récemment Abbatucci (2), aprés avoir:constaté, comme} 
d’ailleurs d'autres auteurs, que les dernitres épidémies de 
l'Afrique Occidentale persistaient pendant la saison fraiche,| 
tandis qu'il est notoire que les Stegomyia ne ‘piquent plus}} 
entre 14° et 18°. L’étiologie de la fievre jaune présente encord 
des données mystérieuses », a ditle 8 novembre 1928, M. Légert| 
ancien directeur de l'Institut Pasteur de Dakar, dans | 


(1) Experimental yellow fever. Philad. ‘Med. Journ.,°27 octobre 900; p. 79h 
(2) Les récentes manifestations de la fievre jaune en Afrique Occidental 
francaise. La Presse Médicale, 4 mai 1927, p. 372 
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conférence tenue aux « Journées médicales.de Bordeaux » (1). 

Laigret et Lefrou, de leur cété, viennent de signaler que, 
précisément-dans la Cote-d’Or, la maladie s’est montrée en des 
régions ot l’index stégomyen était bas; par contre, ellene s'est 
pas étendue & des régions immédiatement conligués ow index 
était extrémement élevé (2). 

Les épidémies grandes et petites qui ont surpris cerlaines 
autorités sanitaires jet qui ont fait leur apparition, dans ces 
derniers temps, dans des régions intertropicales, méme la ot 
Von croyait & jamais déracinée l’infection, ne nous ont nulle- 
ment étonnés (3). 

Ajoutons que les récentes publications de Coles (4), Baer- 
mann et Zuelzer (5), Uhlenhuth et Herrmann (6), Baermann 
el Smits (7) ont apporté des vues nouvelles sur le réle cosmo- 
polite des spirochétidés. Les recherches de ces auteurs ont, 
en effet, démontré: 1° que, dans la nature, les spirochétidés 
sont ubiquitaires; 2° qu’ils vivent ordinairement dans |’eau et 
dans les sols humides, dans la boue, dans les marais, dans 
les lacs, dans les bassins de sédimentation, et méme dans les 
eaux salées ; 3° qu'il est possible de transformer les spiroché- 
tidés saprophytes de l’eau en spirochétidés virulents, patho- 
genes et ictérogénes pour le cobaye, c’est-a-dire capables de 
produire la maladie de Weil; 4° que les spirochétes pathogénes 
connus jusqu’a présent, y compris le Leptospire de Noguchi, 
sont liés par une parenté phylogénique; 5° que l’on ne peut 
plus admettre la distinction des spirochétidés du type ictéro- 
gene en saprophytes et pathogénes et que l’on doit, désormais, 
affirmer Vunité morphologique et biologique des _ espéces 
pathogénes ef hydriques ! 

(1) Loc. cit. 5 pyr970. 

(2) Spirochétose ictérigéne et diagnostic de la fi¢vre jaune chez les indi- 
genes africains. Confér. afric. de la f. j. (Dakar, avril 1928). Paris 1928. 

(3) Sananetir, La propagation de la fievre jaune. Revwe d'Hyg. et de Pol. 
‘sanitaire, mai 1906. ity 

(4) Leptospira: methods of examination ; new habitat of free-living forms. 
The Journ. of Trop. Med. a. Hyg., 15 juin 1926, p. 170. ; 

(5) Die Einheitlichkeit aller tier = und menschen = pathogenen Spirochaten 
yon Typus der Spirocheta icterogenes syn. icterohemorragie und der mit ihr 
verwandten Wasserspirochite vom gleichen Typus. II Mitt. Céol. f. Bakt., 
Orig. 105, 1948, p. 345. 

(6) Loe. cit. ae . ; 

(1) Diagnose, Klinik, Epidemiologie und Therapie der kurzfristigen 
Weilschen Erkrankung. C¢bl. f. Bakt., Orig. 105, 1928, p. 368. 
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Il faut encore tenir compte de ce que de nos expériences il 
ressort que les spirochétidés posséderaient un chimiotropisme 
hépatique, en outre, on se rappellera : 1° que les congestions et 
les maladies du foie ou les autres troubles qui relévent de l’appa- | 
reil hépatique, sont d’autant plus fréquents que la moyenne 
de la température d’une localité est plus élevée; 2° que les 
affections du foie sont, dans les régions intertropicales, aussi 
fréquentes que la pneumonie dans les régions tempérées et 
froides; 3° que dans les pays chauds, les troubles de la veine- 
porte, qui permeltent facilement le passage dans le foie des 
germes de la bouche ou de l’intestin, frappent surtout les nou- 
veaux arrivés; 4° que dans les pays tropicaux, ce sont les nou- 
veaux arrivés qui sont le plus exposés aux attaques des fiévres 
dites bilieuses ou d’acclimatation, dues aux agents ictérogénes 
bénins de la localité; 5° que, dans les pays ot l’ictére grave 
tropical sévit endémiquement, les excés et les écarts de régime 
se traduisent, chez ceux qui ne sont pas encore acclimalés et, 
surtout, chez les plus robustes, les plus jeunes et les plétho- 
riqgues, par un travail fonctionnel hépatique plus considérable, 
une stase sanguine et, en conséquence, une diminution de la 
résistance du foie, qui les prédisposent & Ja maladie. 


Résumé. 


De l'ensemble des résultats expérimentaux relatés dans ce 
troisitme mémoire, nous croyons pouvoir tirer les conclusions 
suivantes : 

1° Il n’existe aucun rapport entre la gravité des lésions 
anatomiques observées & l’autopsie des animaux qui meurent 
aprés injection de spirochétes virulents et la quantité 
des spirochétes eux-mémes, ou des microbes de sortic, déce- 
lables dans les organes a l’examen microscopique ou par les 
cultures. : 

2° Puisque, d’autre part, on ne réussit pas A démontrer la 
formation de substances toxiques par les spirochétidés, on peut 
admettre que l’intensité, la violence, l’aspect typique de certains 
désordres viscéraux, spécialement les troubles hémorragiques 
ou dégénératifs, qui contrastent avec la rarelé et méme 
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l'absence d’especes microbiennes décelables 2 l’autopsie, doivent 
étre attribués & une réaction générale de nature anaphylactique 
plutdt qu’a une action directe et locale des parasites. 

3° Ona pu, en effet, reproduire chez les animaux le choc de 
sorlie, que nous avons nommé <« crise néfaste », avec le tableau 
anatomo-bactériologique qui caraclérise les infections spiro- 
chétiennes léthales, par l'injeclion, & un moment donné, de 
microbes divers, dans le péritoine, & des animaux sensibilisés 
par des injections de spirochétes. 

4° La phase qui marque la sensibilisation spirochétienne la 
plus efficace et le degré d’anergie le plus élevé chez l’animal 
parasité, pendant laquelle il semble que l’on ait le plus de 
chances de déclencher le choc anaphylactique par des microbes 
de sortie, serait comprise entre douze et vingt-quatre heures 
aprés la cessation du paroxysme fébrile. 

5° L’état d’anergie, révélé en général, par une brusque 
rémission ou une défervescence fébrile — ce qui correspond a 
une phase de sensibilisation plus grande de l’organisme para- 
sité par les spirochétidés — présente nombre d’analogies avec 
cette période trompeuse, dite de rémission ou de transition qui, 
dans les ictéres spirochétiens graves de l’homme, précéde géné- 
ralement l’apparition des symptémes dangereux qui en carac- 
térisent la scéne finale. . 

6° Le déclenchement de la crise anaphylactique rapidement 
mortelle, que l'on obtient de cette maniére chez les animaux 
sensibilisés par les spirochétes, retentit, au point de vue 
anatomo-pathologique, précisément sur les organes qui sont 
ordinairement et électivement les plus envahis par les spiro- 
chétidés, c’est-a-dire le foie et les reins. 

7 La «crise néfaste », naturelle ou expérimentale, provoque, 
spécialement dans le foie et dans les reins, des destructions 
parenchymateuses profondes, consistant en des processus de 
dé générescence, de nécrose ou hémorragiques, que les spiro- 
chétes ou méme les microbes de sortie ne sont pas capables 
de produire 4 eux seuls. 

8° A l’aulopsie des animaux morts a la suile de cette crise, 
la présence des spirochétes dans les organes, les tissus et les 
humeurs ne peut, souvent, étre pratiquement constatée. Ces 
microbes sont introuvables post mortem, ce quia d’ailleurs été 
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constaté également par Noguchi chez Cebus macrocephalus et 
par Wilbert et Delorme chez les chimpanzés. 

9° Le tropisme hépato-rénal manifesté par les spirochétidés 
et la facilité avec laquelle la lésion hépatique provoque la 
sortie de microbes divers, explique non seulement la fréquence 
et la gravité des ictéres infectieux dans les pays chauds ot le 
foie représente toujours l’organe le plus fragile et le plus pré- 
disposé, mais aussi l’issue généralement mortelle des ictéres 
infectieux, méme bénins, lorsqu’ils frappent les femmes en 
gestation ou accouchées. On sait, en effet, que pendant la gros- 
sesse, sous un climat quelconque, la fonction protectrice du: 
foie est amoindrie par les altérations anatomiques et fonc-. 
tionnelles qui, normalement, se manifestent dans le foie gra- 
vidique. 

10° Quoique chaque espéce animale, pour-ce qui concerne 
les germes de sortie appartenant & sa flore bactérienne, montre 
une prédilection, une sensibilité spéciale vis-a-vis d’un 
microbe plutét que vis-a-vis d’un autre, on peut déchainer 
les crises néfastes en substituant aux microbes de sortie, 
habituels pour chacune des espéces animales, des microbes 
divers et étrangers, ayant des propriétés- pathogénes déter- 
minées. 

Cela signifie, non seulement que l’on peut: imposer & l’orga- 
nisme parasité et sensibilisé par les spirochétes, des microbes 
déchainants, autres que ceux qui lui sont habituels, mais aussi 
que l’on peut, de cette maniére, modifier Je tableau sympto- 
matologique et anatomique du processus’ morbide, méme 
lorsquw il s’agit de l’infection spirochétienne. 

11° Ces résultats expérimentaux expliquent’ la physionomie 
multiforme dés types morbides et’ la variété des tableaux 
anatomo-pathologiques qui caractérisent les icteres infectieux 
graves épidémiques. 

Test probable que les unset les autres ne oelerane pas seule- 
ment de l’action exercée sur l’organisme par-lées-spirochétidés, 
mais aussi de l’action des microbes de sortie qui, & un moment 
donné, entrent en scéne et, sans aucun doute, exercent une 
influence remarquable sur la marche ultérieure, sur la physio- 
nomie et sur l’issue du processus: morbide. Les spirochétidés 
ne joueraient donc qu’un rdle préparateur, sensibilisant. Le 
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tableau final, si varié dans ses aspects: anatomo-cliniques 
serait principalement l’ceuvre des microbes de sortie et répon- 
drait'a la phénoménologie du processus anaphylactique qu’ils 
ont: déclenché. 

12° Parmi les microbes capables) de déchainer les: crises 
néfastes chez les:animaux sensibilisés par les spirochétidés, il 
faut signaler le dacille ictéroide qui, dw moins.jusqu’a pré- 
sent, n’a été isolé que chezdes sujets ‘malades ou mort de fievre 
jaune et dont les singulidres propriétés stéatogénes et toxiques, 
peuvent expliquer cerlaines manifestations épidémiques carac- 
térisées par des tableaux anatomo-cliniques particulitrement 
grayes.. 

13° Les phénoménes: stéatosiques: qui se déroulent, de la 


' fagon la plus marquée, surtout dans lé foie, lors des ictéres 


graves, ef quise manifestent aussi. chez, les frugivores, les carni- 
vores et les herbivores lors:d’une infection expérimentale par le 
B. icteroides, sont dus & des réactions de nature colloidale. 
Ils consistent dans une brusque désintégration des protéides, 
qui se transforment en acides gras: et, ensuite, en glycérides, 
c’est-a-dire en graisse. Cette désintégration est inévitable, 
étant donné la mise. en liberté, de l’ammoniaque, nécessaire a 
la neutralisation urgente des:acides qui sont) mis en: liberté 
dans les crises anaphylactiques de sortie. En effet, & l’autopsie 
des lapins morts 4 Ja suite du choc déterminé par l’infection 
de sortie, on a parfois constaté l’acidité de Ja bile et de l’urine. 
Chez.les herbivores, le phémoméne est moins marqué ou il fait 
défaut, car les réserves alcalines, beaucoup plus abondantes 
chez ces animaux, permettent une défense meilleure de !’orga- 
nisme contre l'état acide. 

14° Liictére des animaux parasités par des spirochétidés 
est de nature anhépatogéne. Il est di & la rétention, dans la 
circulation, de la bilirubine d’origine extra-hépatique. Cette 
substance colorante est produite en exces par lhyperhémolyse 
et ’hyperhémoglobinolyse, dues au méme processus spiroché- 
tosique et qui se sont intensifiées par suite des troubles 
anaphylactiques de sortie. La rétention est causée par linsuffi- 
sance élaboratrice et excrétrice des cellules hépatiques, usées, 
paralysées par l’action de présence des parasites qui se sont 
amassés en grande quantité autour d’elles. 
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15° Les connaissances actuelles sur |’wbiquilé des spiroché- 
tidés d'une part, la possibilité de transformer Jeurs souches 
saprophyles en souches ictérogénes, la conception unitaire a 
l'égard de cette famille microbienne, leur tropisme hépato- 
rénal et, d’autre part, Ja sensibilité et la vulnérabilité extrémes 
du foie pendant les saisons chaudes et dans les climats tropi- 
caux, apportent beaucoup de lumiére sur le probléme épidé- 
miologique des ictéres infectieux graves épidémiques des pays 
chauds. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


Fig. 1. — Foie de singe (Hamadryas), mort six jours aprés linjection intra- 
veineuse d’une culture de B. icteroides. La dégénérescence graisseuse 
est répandue dans tout le lobule, mais avec une plus grande inten- . 
sité dans les cellules périphériques. Les cellules plus proches des 
vaisseaux sanguins sont moins frappées par la dégénérescence 
graisseuse ; au contraire, elles montrent de la dégénérescence 
trouble. On remarque une abondante réplétion des vaisseaux san- 
guins qui, en quelques endroits, a donné lieu 4 des hémorragies, 
avec désorganisation de la structure lobulaire (Coupe oblenue par 
congélution du matériel frais, traitement par lEcarlate R. Object. 2; 
Oc. 6 comp.) 


Fic. 2. — Méme préparation prés de Ja périphérie du lobule, vue a plus fort 
grossissement (Obj. 6, Oc. 6 comp.). 


ERRATUM 


Dans le protocole de la premiére expérience relatée & la page 423 de 
notre précédent mémoire (fasc. 1V de ces Annales 1929), aw liew de : 
février, lire : aout. 


ee a ee 


IMMUNITE ANTITOXIQUE 
CHEZ LES CHENILLES DE GALLERIA MELLONELLA 


par V. CHORINE. 


L’existence des anticorps dans le sang des invertébrés a 
rarement é{6é mis en évidence, et cela seulement chez des 
esptces dont le nombre est trés restreint. La bibliographie 
compléte de cette question est donnée par Cantacuzéne dans 
son excellente revue sur limmunité des invertébrés. En ce 
qui concerne les insectes, d’aprés les travaux de Metalnikov, 
Paillot, Hollande et d’autres auteurs, on n’a relevé que l’exis- 
tence des bactériolysines. Dernitrement Zernoff, Hollande, 
Aghar et Vicher ont établi limmunité passive chez les insectes, 
mais l’explication de ce phénoméne reste trés obscure, car les 
anticorps spécifiques ne sont pas ici en jeu, l’immunité passive 
manquant de spécificité. 

Nos expériences ont été faites avec la toxine tétanique et 
avec la toxine diphtérique. La premiére s’est montrée complé- 
tement inoffensive : les chenilles de Galleria mellonella sur- 
vivent & l ‘injection d’une dose trés forte de cette toxine et meine 
4 plusieurs injections successives : les chenilles ne souffrent pas 
et continuent & se nourrir normalement et se transforment en 
chrysalides en méme temps que les chenilles témoins. 

Par contre, la toxine diphtérique est trés dangereuse en injec- 
tion. Nous avons utilisé la toxine fraichement préparée. L’injec- 
tion de 1/2.000 de centimétre cube de toxine diphtérique fraiche 
fait mourir les chenilles en vingt 4 trente jours a la tempé- 
rature de 25°-30°. Les premiers signes de la maladie apparais- 
sent au bout de cing & six jours : les chenilles deviennent plus 
lentes et des petites taches noires apparaissent sur la chitine. 
D’abord rares, elles deviennent tres nombreuses en quelques 
jours. Les coupes nous ont montré que ces taches ne sont 
autre chose que des lésions locales de la chitine. D’abord la chi- 
tine commence & se détruire dans la partie plus la profonde, 
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ensuite la lésion s’étale progressivement sur les couches supé- 
rieures. L’hypoderme reste toujours intact, méme chez les 
chenilles mourantes. I] est intéressant de noter que les che- 
nilles inoculées de toxine. diphtérique me se transforment 
jamais en nymphes, ‘si Ja dose de toxine injectée dépasse la 
dose mortelle; plusieurs de ces chemilles meurent au stade 
transitoire de la métamorphose. 

Il nous parait intéressant de chercher a savoir s'il est pos- 
sible d'immuniser les chenilles de Gallerta mellonella contre 
la toxine diphtérique. Nous avons d’abord commencé par les 
immuniser avec une injection de différentes doses de toxine 
depuis la dose trés faible de toxine diluée jusqu’é celle de 
1/100 de centimetre cube de toxine pure: tous nos essais. n’ont 
donné-que des résultats négatifs; au contraire, apres l’injec- 
tion préalable de'toxine, méme & dose trés faible, les chenilles 
deviennent beaucoup plus ‘sensibles et, apres inoculation d’une 
dose mortelle de toxine, elles meurent plus vite que les che- 
nilles normales non vaccinées. Cette sensibilité, une fois 
acquise, se conserve pendant toute la vie de la chenille. 

L’anatoxine de Ramon employée comme vaccin nous a 
donné des résultats plus intéressants (1). Les chenilles qui ont 
recu deux ou trois fois la dose de 1/100 de centimétre cube 
d’anatoxine diphtérique, 4 deux jours d’intervalle, deviennent, 
cing & six jours apres la deuxiéme injection, plus résistantes 
vis-a-vis’ de la toxine diphtérique que les chenilles inormales. 
Mais seulement 30 & 50 p. 100 des chenilles vaccinées 
acquiérent ordinairement cette immunité. Il est intéressant 
de noter que la durée de lintervalle entre J’injection d’ana- 
toxine et l’injection de toxine a beaucoup d’importance. 
‘L’immunité commence & se manifester seulement au bout de 
trois & quatre jours aprés la dernivre administration d’ana- 
toxine, car les chenilles étant inoculées depuis trois jours avec 
la dose minima mortelle de toxine, meurent dans une propor- 
tion de presque 100 ‘p. 100. 

Je vais citer une de nos expériences faile, comme toutes les 
autres, & la température de 20° environ. 


(1) Il est A remarquer que l’anatoxine est absolument inoffensive pour cet 
insecte. 
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EXPRRIENCE n°:29, 22 janvisr 1929. — 25 jeunes chenilles ont regu 1/100 de 
centimétre cube d’anatoxine diphtérique; deux jours aprés, elles ont encorerecu 
la méme dose d’anatoxine. 2 chenilles meurent d’une infection microbienne 
quelques jours aprés. Le 31 janvier, les 23 chenilles vaccinées ainsi que les 
25 chenilles normales-témoins ont recu 1/80 de centimétre cube de toxine. 

Le 7. mars nous trouvons, parmi les chenilles immunisées, 6 papillons, 
7 chrysalides vivantes et 10 chenilles mortes. Parmi les chenilles-témoins 
une seule s'est transformée en chrysalide, les 24 autres sont mortes. Les 
papillons provenant ‘des chenilles qui‘ont survécu a Vinjection de toxine 
sont souvent défectueux. 


Une fois établi le fait que les chenilles de Galleria mellonella 
peuvent s’immuniser contre la toxine, nous avons ‘entrepris 
une série d'expériencves pour chercher & quoi est due cette 
immunité et savoir si l’antitoxine spécifique entre ici en jeu ou 
si limmunité est due & un mécanisme tout différent de celui 
qui produit limmunité chez les animaux supérieurs. 

Nous avons commencé par chercher quelle action peut pro- 
duire l’antitoxine diphtérique sur les chenilles de Galleria. 
L’injection de 1/100 ou de 2/100 de centimétre cube d'anti- 
toxine diphtérique (300 unités pour 1 cent. cube) immunise 
trés bien les chenilles de Galleria contre la toxine diphtérique, 
méme a des doses 5 ou 10 fois plus fortes que la dose minima 
mortelle. 

L’injection d’antitoxine aprés l’administration de toxine 
empéche les chenilles de mourir si | intervalle entre ces deux 
injections ne dépasse pas deux jours, trois jours au plus. 
Au dela de cette limite l’antitoxine est inefficace et ne peut 
sauver les chenilles bien que les premiers signes de la maladie 
ne soient apparus qu’au bout de cing 4 six jours. 

Dans une série d’autres expériences nous avons cherché ‘a 
savoir s'il est possible de conférer Timmunité passive aux 
chenilles de Galleria en utilisant le sang des chenilles elles- 
mémes. Les résultats obtenus nous ont montré que limmunité 
passive peut étre créée par l’injection du sang de chenilles 
préalablement vaccinées avec l’anatoxine diphtérique. De 
méme la toxine est neutralisée in vitro par le sang de chenilles 
immunisées. Pour le prouver, nous avons mélangé la toxine 
diphtérique avec le sang des chenilles vaccinées, dans les pro- 
portions de 1 partie de toxine pour 3 parties de sang. Nous 
avons mis sur Ja surface du mélange une couche d’huile de 
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paraffine et nous l’avons placé d’abord a l’étuve a 37° pendant 
deux heures, puis a la glacidre pendant vingt-deux heures. 
Comme témoins nous avons utilisé le sang des chenilles nor- 
males. Une grande proportion des chenilles qui ont recu le 
mélange de toxine et de sang de chenilles vaccinées survivent, 
tandis que les chenilles qui ont recu le mélange de toxine et 
de sang de chenilles normales sont toutes mortes au bout de 
deux & trois jours. Ce dernier mélange devient alors tres 
toxique, 

De tous les faits exposés jusqu’a présent, il ressort que lors 
de l'inoculation dans le sang des chenilles de Galleria la 
substance neutralisante de toxine diphtérique apparait. Pour 
mettre en évidence cette substance d’une maniére plus directe 
nous avons fait porter nos expériences sur les cobayes. 


Expérience n° 36, 12 mars 1929. — Un cobaye (n° 6, 420 grammes) a recu 
environ 1 cent. cube de sang de chenilles vaccinées par trois injections 
successives d’anatoxine diphtérique (la derniére injection a été pratiquée 
onze jours avant le prélévement du sang). 

Le cobaye n° 7 a recu la méme quantité de sang provenant de chenilles 
normales. Vingt-quatre heures aprés les deux cobayes ont reeu 1/50 de cen- 
timétre cube de toxine diphtérique stabilisée dont la dose mortelle est environ 
de 1/100 de centimétre cube. 

Le cobaye n° 7 est mort soixante heures plus tard; le cobaye n° 6 resla 
vivant pendant onze jours. Ce résultat est assez démonstratif, surtout, 
comme nous l’avons déja dit, que seulement 30 4 50 p. 100 des chenilles 
acquiérent limmunité. 


Des expériences exposées dans le présent travail, nous pou- 
vons donc tirer les conclusions suivantes : 

1° Les chenilles de Galleria mellonelia s’'immunisent contre 
la toxine diphtérique ; 

2° Cette immunité est due a l’élaboration d’une substance 
neutralisant la toxine, analogue & l’antitoxine des animaux 
supérieurs. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — Imprimerie de la Cour d Appel, 1, rue Cassette, — 1929. 
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1/7, SUFFON(- BERN J & PIERON I~ FIRENZE. 


ANDRE-PIERRE MARIE 


1891-1929 


Le 10 juillet, nous perdions notre collégue le D' André-Pierre 
Marie, ancien interne des hdpitaux et auteur d’une these 
remarquée sur les troubles sensitifs dorigine cérébrale. Indé- 
peudant par son caractéreet par sa situation, Marie s’était 
consacré & la science. I] avait entrepris des recherches sur le 
botulisme. C’est en manipulant une toxine séche d’une grande 
activité que le D" Marie, sans s’en rendre compte, a di absorber 
quelques imperceptibles poussiéres. Bientdt il ressentait les 


symptomes caractéristiques du botulisme. Il semblait que la 


maladie tendait vers l’amélioration lorsqu’il succomba dans 
une syncope. 

Sa perte sera douloureusement ressentie par tous ceux qui 
Yont connu. Par son zéle au travail, par sa loyauté et la 
stireté de son caractére, il avait gagné l’eslime et l’affection de 
ses collégues. Il avait le noble souci de ne rien publier qui ne 
fat achevé. Pendant sa maladie il a montré une force d’Ame 
dont il avait, pendant la guerre, déja donné la preuve. Sa 
mémoire sera pieusement conservée a l'Institut Pasteur. 


Nous adressons a4 son pére, l’éminent professeur Pierre 


Marie, nos condoléances émues. 
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